








FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD 
 
 
Departamento de Ciencias de la Salud 
 
 
Modificación del daño oxidativo en un grupo de ciclistas tras 
consumir ácido docosahexaenoico a distintas dosis 
 
Autor: 
Carlos J. Contreras Fernández 
 
Director: 
























           
AUTORIZACIÓN DEL DIRECTOR DE LA TESIS 
PARA SU PRESENTACIÓN 
 
Servicio de Doctorado. Vicerrectorado de Investigación 
Campus de Los Jerónimos. 30107 Guadalupe (Murcia) 
Tel. (+34) 968 27 88 22 • Fax (+34) 968 27 85 78 - C. e.: doctorado@ucam.edu 
 
 
El Dr. D. F. Javier López Román como Director de la Tesis Doctoral titulada 
“Modificación del daño oxidativo en un grupo de ciclistas tras consumir ácido 
docosahexaenoico a distintas dosis” realizada por D. Carlos J. Contreras Fernández en el 
Departamento de Ciencias de la Salud, autoriza su presentación a trámite dado que 
reúne las condiciones necesarias para su defensa. 
LO QUE FIRMO, PARA DAR CUMPLIMIENTO A LOS REALES DECRETOS 99/2011, 














En  primer  lugar  quisiera  expresar mi más  sincero  agradecimiento  a mi 





A  mis  compañeros/as  de  la  Cátedra  de  Fisiología  del  Ejercicio,  vuestro 
trabajo es digno de elogio.  
A mi  familia,  los de aquí y  los de allí,  todos me habéis enseñado mucho, 
todos me habéis dado demasiado.  















































































































































































































































































































































































CARLOS J. CONTRERAS FERNÁNDEZ 26 


















Tabla  9.  Listado  de  alimentos  prohibidos  en  el  desayuno  previo  
a la prueba…………………………………………………………………………..  125







TABLAS Y FIGURAS  
 
27
Figura  23. Colocación de  electrodos  electrocardiográficos para  realización 




Figura  25.  Modelo  de  cambios  en  el  intercambio  de  gases  durante  la 
realización de una prueba de esfuerzo incremental…………………………….  131
Figura  26.  Cálculo  de  los  umbrales  ventilatorios  según  modelo  de  
Skinner y McLellan…………………………………………………………………  132




Tabla  13.  Tiempo  (horas/semana)  de  dedicación  a  la  actividad  física  en 
general y al ciclismo en particular para cada uno de los grupos de estudio…  145
Tabla 14. Consumo máximo/pico de oxígeno relativo al peso y consumo de 






la  realización  de  cada  una  de  las  pruebas  de  esfuerzo  por  los  distintos 
grupos de estudio…………………………………………………………………..  147
Tabla 16. Consumo de agua  (ml) de  los sujetos en cada de  las pruebas de 
esfuerzo realizadas por los distintos grupos de estudio………………………..  148








CARLOS J. CONTRERAS FERNÁNDEZ 28 
Tabla  19.  Frecuencia  relativa  de  los  distintos  tipos  de  ácidos  grasos  que 





Tabla  21.  Frecuencia  relativa  de  los  ácidos  docosahexaenoico, 
eicosapentaenoico, docosapentaenoico y araquidónico en  la membrana del 
eritrocito,  evaluados antes y después de 4  semanas de  consumo de ácido 
docosahexaenoico…………………………………………………………………..  155
Tabla  22. Cociente  ácido  araquidónico/ácido docosahexaenoico  y  cociente 
ácidos  grasos  saturados/ácido  docosahexaenoico  en  la  membrana  del 
eritrocito,  evaluados antes y después de 4  semanas de  consumo de ácido 
docosahexaenoico…………………………………………………….….................    156
Tabla  23.  Excreción  media  de  8‐hidroxi‐2’‐dexosiguanosina  en  orina  





Tabla  24a.  Media  y  desviación  típica  de  cada  una  de  las  variables 
hematológicas analizadas en este estudio, antes y después de cada una de 
las pruebas de esfuerzo y en cada uno de los grupos estudiados……………..  176
Tabla  24b.  Media  y  desviación  típica  de  cada  una  de  las  variables 
hematológicas analizadas en este estudio, antes y después de cada una de 
las pruebas de esfuerzo y en cada uno de los grupos estudiados……………..  178
Tabla  25a.  Media  y  desviación  típica  de  cada  una  de  las  variables 
bioquímicas analizadas en este estudio, antes y después de cada una de las 
pruebas de esfuerzo y en cada uno de los grupos estudiados…………………  180
Tabla  25b.  Media  y  desviación  típica  de  cada  una  de  las  variables 
bioquímicas analizadas en este estudio, antes y después de cada una de las 
pruebas de esfuerzo y en cada uno de los grupos estudiados…………………  182
Tabla  26a.  Media  y  desviación  típica  de  cada  una  de  las  variables 
bioquímicas analizadas en este estudio, antes y después de cada una de las 
pruebas de esfuerzo y en cada uno de los grupos estudiado………………….  184
TABLAS Y FIGURAS  
 
29









Figura  32.  Frecuencia  relativa  de  los  ácidos  grasos  saturados  que  







Figura  33.  Frecuencia  relativa  de  los  ácidos  grasos  poliinsaturados  que 







Figura  34.  Frecuencia  relativa  de  los  ácidos  grasos monoinsaturados  que 




aparecen  en  la membrana  del  eritrocito  evaluados  antes  y  después  de  4 
semanas de consumo de ácido docosahexaenoico para los distintos grupos a 
estudio……………………………………………………………………………….  160
Figura  36.  Incremento  de  ácidos  grasos  poliinsaturados  n‐3  que 
experimenta  la  membrana  del  eritrocito  tras  el  consumo  del  producto 
(placebo/ácido docosahexaenoico) en cada uno de los grupos a estudio…….  160
Figura 37. Frecuencia relativa de  los ácidos grasos poliinsaturados n‐6 que 





CARLOS J. CONTRERAS FERNÁNDEZ 30 
Figura 38. Descenso de ácidos grasos poliinsaturados n‐6 que experimenta 
la membrana  del  eritrocito  tras  el  consumo  del  producto  (placebo/ácido 
docosahexaenoico) en cada uno de los grupos a estudio………………………  162
Figura  39.  Cociente  de  las  frecuencias  relativas  de  los  ácidos  grasos 
poliinsaturados  n‐6  y  n‐3  que  aparecen  en  la  membrana  del  eritrocito 
evaluados  antes  y  después  de  4  semanas  de  consumo  de  ácido 
docosahexaenoico para los distintos grupos a estudio…………………………  163
Figura  40.  Frecuencia  relativa  del  ácido  docosahexaenoico  que  aparece  
en  la membrana  del  eritrocito  evaluado  antes  y  después  de  4  semanas  
de consumo de ácido docosahexaenoico para los distintos grupos a estudio..  164
Figura  41.  Ascenso  de  ácido  docosahexaenoico  que  experimenta  la 
membrana  del  eritrocito  tras  el  consumo  del  producto  (placebo/ácido 
docosahexaenoico) en cada uno de los grupos a estudio………………………  164
Figura  42.  Frecuencia  relativa  del  ácido  docosapentaenoico  que  aparece  
en  la membrana  del  eritrocito  evaluado  antes  y  después  de  4  semanas  
de  consumo  de  ácido  docosahexaenoico  para  los  distintos  grupos  a  
estudio………………………………………………………………………………. 
165
Figura  43.  Frecuencia  relativa  del  ácido  eicosapentaenoico  que  aparece  
en  la membrana  del  eritrocito  evaluado  antes  y  después  de  4  semanas  
de  consumo  de  ácido  docosahexaenoico  para  los  distintos  grupos  a  
estudio..……………………………………………………………………………...  166
Figura  44.  Ascenso  de  ácido  eicosapentaenoico  que  experimenta  la 
membrana  del  eritrocito  tras  el  consumo  del  producto  (placebo/ácido 
docosahexaenoico) en cada uno de los grupos a estudio………………………  167
Figura  45.  Frecuencia  relativa  del  ácido  araquidónico  que  aparece  
en  la membrana  del  eritrocito  evaluado  antes  y  después  de  4  semanas  




Figura  46.  Frecuencia  relativa  de  ácido  araquidónico/ácido 
docosahexaenoico  que  aparece  en  la  membrana  del  eritrocito  evaluado 
antes y después de 4 semanas de consumo de ácido docosahexaenoico para 
los distintos grupos a estudio……………………………………………………..  169
TABLAS Y FIGURAS  
 
31
Figura  47.  Frecuencia  relativa  del  ácidos  grasos  saturados/ácido 




en  relación  al  peso  del  sujeto  para  cada  uno  de  los  grupos  de  estudios 
evaluados y para cada prueba…………………………………………………….  173
Figura  49.  Disminución  de  la  excreción  de  8‐hidroxi‐2’‐dexosiguanosina 
urinaria  secundaria  a  la  realización  de  una  prueba  de  esfuerzo  con 


























Los  RL  son  compuestos  de  vida media  baja  (Tabla  1)  que  contienen  al 
menos un electrón desapareado en su orbital más externo, lo que les confiere una 
elevada reactividad que es debida a la tendencia de los RL a captar un electrón de 
otras moléculas  (oxidación)  para  estabilizarse3.  Por  ello,  los  RL  son  sustancias 





RADICAL  NOMBRE VIDA MEDIA 
O2●‐ Radical superóxido 10‐5 s 
O3  Ozono  Estable 
H2O2 Peróxido de hidrógeno Estable, reducción enzimática 
OH● Radical hidroxilo 10‐9 s 
ROO● Radical peroxilo 7 s 
RO● Radical alcoxilo 10‐6 s 
1O2  Oxígeno singlete  10‐6 s 
HClO  Ácido hipocloroso  Estable 
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Algunas moléculas  poseen  formas  de O2  que  también  presentan  una  alta 
reactividad pero que no  cumplen  con  la definición de RL;  al  conjunto de  estos 
compuestos oxigenados, RL o no, se  les denomina especies reactivas de oxígeno 
(ERO). Las ERO incluyen compuestos que no son RL como ozono (O3), peróxido 
de hidrógeno  (H2O2), ácido hipocloroso  (HClO) y oxígeno singlete  (1O2), y otros 
compuestos que sí tienen un electrón desapareado: O2●‐, hidroxilo (OH●), peroxilo 
(ROO●),  hidroperoxilo  (ROOH●)  y  alcoxilo  (RO●).  Asimismo,  existen  otras 
especies  de O2  combinadas  con  nitrógeno  (N2),  derivados  de  reacciones  con  el 




Por  norma  general  se  hace  referencia  a  las  ERO  y  ERN  de  forma 
intercambiable  y  colectiva  debido  al  solapamiento  existente  en  su  producción, 
función y descomposición3. 
Nuestro  organismo  está  constantemente  bajo  el  ataque  de  las  ERO/ERN 





los  primeros,  generando  un  daño  potencial”;  es  decir,  el  estrés  oxidativo  se 









la  exposición  crónica  a  una  infección  vírica10,  y  la  respiración mitocondrial  y 
enzimas productoras de especies reactivas (ER)13, entre otras.  













ejemplo,  susceptibilidad  del  plasma  o  lípidos  a  oxidarse),  o  evaluación  de  la 
concentración de productos oxidativos en gas expirado, fluidos corporales3, tales 
como orina, sangre y líquido nasal, y tejido muscular14.  
Con  frecuencia,  las  ERO/ERN  reaccionan  con  moléculas  biológicas 
formando una molécula oxidada. Esta molécula dañada se convierte entonces en 
una  especie  de  “huella  dactilar”  que  puede  ser  empleada  como marcador  de 
estrés o daño oxidativo15. 
Pero, un marcador debe  cumplir  los  siguientes  criterios  técnicos para  ser 
considerado un marcador ideal de daño oxidativo en tejidos16:  
 El  marcador  debe  detectar  un  porcentaje  fijo  del  total  del  daño 
oxidativo desarrollado in vivo.  




 El  marcador  debe  ser  estable  durante  el  almacenamiento  de  la 
muestra  (por  ejemplo,  pérdida  del  marcador  o  formación  de 
artefactos durante su almacenamiento).   
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Tabla 2. Pros y contras de marcadores de daño oxidativo15. 






































Aunque  la  presencia  de  ER  es  potencialmente  dañina  para  el  organismo 
debido  a  su  elevada  reactividad,  se  sabe  que  su  presencia  no  siempre  es 
perjudicial.  En  este  sentido,  los  ERO/ERN  tienen  un  papel  esencial  como 
mensajeros  secundarios  de  diversas  vías  de  señalización  extracelular17  e 
intracelular18,  jugando  un  papel  importante  en  la  regulación  de  genes  que 
codifican  factores  de  transcripción,  diferenciación  y  desarrollo5.  Asimismo,  las 
células  inmunes  tienen  la  capacidad  de  producir  ER  durante  el  proceso  de 
estallido  respiratorio  con  el  fin de eliminar patógenos17. Además,  las ERO/ERN 
actúan  como estimuladores de  la adhesión  célula‐célula y están envueltas en  la 
regulación de los vasos sanguíneos, en la proliferación de los fibroblastos y en la 
expresión  incrementada  de  las  enzimas  antioxidantes,  siendo  esto  último 
observado cuando  los  individuos  llevan a cabo ejercicio de forma habitual14. Por 
último,  son  esenciales  para  diversos  procesos  fisiológicos  tales  como  el 
envejecimiento y la apoptosis5. 
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Cuando  la  capacidad  endógena  antioxidante  se  ve  superada  por  la 
producción  de  ERO/ERN  se  rompe  la  homeostasis  y  estas  ER  actúan  como 
metabolitos secundarios indeseables, generando daño oxidativo a moléculas tales 
como proteínas, lípidos, ácidos nucleicos y glúcidos7,19, siendo la oxidación de las 
tres  primeras  los  procesos  químicos  más  habituales20.  Este  daño  oxidativo  a 
biomoléculas  causa,  entre  otros,  apoptosis  o muerte  celular9  y  está  relacionado 
con  la  etiopatogenia  de  diversas  patologías  agudas  y  crónicas  tales  como 
aterosclerosis,  hipertensión,  hipercolesterolemia,  obesidad,  cáncer,  diabetes 
mellitus y desórdenes neurodegenerativos,  además de  envejecimiento13 y  fatiga 
muscular21.  
1.1.1 Daño oxidativo al ADN 
El ADN  nuclear  (ADNN)  es menos  susceptible  al  daño  oxidativo  que  las 
proteínas y  los  lípidos debido a su estructura de doble hélice, a  la protección de 
las  histonas  y  otras  proteínas  de  revestimiento22,  y  a  las  propiedades  de 
atrapamiento  de  RL  de  la  cromatina  asociada23.  Por  el  contrario,  el  ADN 
mitocondrial  (ADNM)  es  más  susceptible  al  daño  por  las  ERO  debido  a  su 
proximidad con el  lugar de mayor generación de RL de  la cadena de  transporte 
de electrones (CTe) (membrana interna mitocondrial), a la falta de protección de 







El  daño  oxidativo  al ADN  puede  ser  debido  a  fuentes  endógenas  como 
inflamación  o  fuga  de  electrones  desde  la  mitocondria1,  y  exógenas.  Las 
principales  fuentes  exógenas de daño  al ADN  son  la  luz UV  y  las  radiaciones 
ionizantes25;  asimismo,  ejercicio,  tabaco  y  factores  dietéticos  como  restricción 
calórica,  consumo  de  grasas,  y  vitaminas  y  minerales  antioxidantes  están 
relacionados con el daño al ADN. Además, la edad influye en el daño al ADN a 
causa de una reducción de los procesos de reparación del ADN dañado23. 
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El  daño  oxidativo  al  ADN  es  debido  al  OH●  principalmente24,  aunque 
también son capaces de modificar directamente  las bases nitrogenadas del ADN 
1O2, ROO● y RO●, O3, NO● y ONOO●‐22,23.  
En  sistemas  vivos,  el  OH●  es  generado  por  rotura  dependiente  del  ión 
metálico de H2O2. En presencia de ión cúprico (Cu+2) o ión ferroso (Fe+2), el H2O2 se 
convierte en OH● por la reacción de Fenton. Una vez generado junto al ADN, éste 
ataca  tanto  al  azúcar  desoxirribosa  como  a  las  bases  nitrogenadas  purinas 
(citosina y tiamina) y pirimidinas (adenina y guanina)24 debido a la presencia en 
su  estructura  de  N2  y  O2,  altamente  susceptibles  a  la  reacción  con  especies 
electrófilas22. Por el contrario, el 1O2 es selectivo para guanina25. 
El daño oxidativo al ADN por acción de los RL genera: roturas de cadena, 






En el proceso de modificación de  las bases nitrogenadas  las  reacciones  se 
centran,  primordialmente,  en  los  C4  y  C8  de  purinas,  y  en  los  C5  y  C6  de 
pirimidinas. Y, dentro  de  éstas,  la modificación  o  lesión de  guanina  es  la más 
habitual26 debido a su bajo potencial de oxidación12.  
Con  respecto  a  los  aductos,  se  han  caracterizado  unos  20:  8‐hidroxi‐2’‐





día26,  produciéndose  una  retirada  de  las  bases  dañadas  por  parte  de  enzimas 
reparadoras24.  En  este  sentido,  más  de  130  genes  están  envueltos  en  los 
mecanismos de reparación25, y existen 5 vías principales de reparación del ADN, 
que  son  (a)  reparación por escisión de nucleótido,  (b) por escisión de bases,  (c) 
reparación de errores de emparejamiento, y  las vías de  reparación de  rotura de 
hebra hélice, conocida como reparación recombinativa, (d) reparación por unión 





pueden  verse  alteradas  por  la  acción  de  las  propias  ER10,  lo  que  genera  una 
acumulación de bases dañadas  con  el paso de  los  años que ha  sido  asociado  a 
mutaciones, disfunción celular28, envejecimiento y diversos procesos patológicos 
tales como enfermedades neurodegenerativas y cáncer25.  
Los  fragmentos  de  desoxirribosa  son  potentes mutágenos  y  bloquean  la 
acción de la ADN polimerasa23. El daño a histonas genera entrecruzamientos que 
interfieren en el plegado de la cromatina, la reparación de ADN y la transcripción 
génica.  Las  ERO  activan  la  transducción  del  proceso  de  señalización  celular  y 
modulan la actividad de proteínas y genes de respuesta a estrés, que regulan los 
genes  relacionados  con  crecimiento  y  diferenciación  celular. Además,  las  ERO 
generan  la  disfunción  de  la  cadena  respiratoria mitocondrial  ya  que  el ADNM 
codifica  las  proteínas  esenciales  envueltas  en  los  procesos  de  fosforilación 
oxidativa2,  lo  que  sobreestimula  la  generación  de  ERO/ERN mitocondriales  y 
favorece  el  daño  al  ADNM,  en  una  secuencia  de  eventos  que  finaliza  por  la 
inducción de la apoptosis23.   
Las medidas  directas  in  vivo  representan  una  combinación  del  nivel  de 
ataque de ERO, del  estado  antioxidante del  individuo y de  la  actividad de  los 
mecanismos de reparación de ADN23. 




Varias  bases  nitrogenadas de ADN dañado pueden  ser  excretadas por  la 
orina  al  ser  muy  solubles  en  agua23  y  medidas  por  una  amplia  variedad  de 
métodos.  Sin  embargo,  ya  que  la  orina  contiene  miles  de  componentes,  la 
apropiada preparación de la muestra es esencial15.  
Existen  2  métodos  principales  para  la  valoración  del  daño  oxidativo  al 
ADN: determinación de 8‐OHdG en orina de 24 h y electroforesis en gel de célula 
simple15.  
La  8‐OHdG  se  genera  por  acción  del  OH●  sobre  la  base  guanina2.  Este 
subproducto,  que  es  un  potente  mutagénico  y  un  valioso  marcador  de 
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carcinogénesis7,  es  la  base  modificada  empleada  más  frecuentemente  como 
marcador de daño oxidativo al ADN. Tras su aislamiento, ésta puede ser medida 
mediante  diversas  técnicas:  cromatografía  líquida  de  alta  presión  (HPLC), 
cromatografía  de  gases‐espectrometría  de  masas  (GC‐MS)  y  técnicas 
inmunoquímicas15.  
La  validez  de  la  8‐OHdG  como marcador  de  daño  oxidativo  al ADN  en 
orina se basa en el hecho de que los niveles de 8‐OHdG presumiblemente no son 
modificados por la dieta, al no ser absorbidos los nucleósidos a nivel intestinal23. 
Sin  embargo,  esta medida  es problemática porque  la 8‐OHdG  se puede  formar 
durante  el  procesamiento  de  la muestra.  Para  evitar  esto  se  han  desarrollado 
técnicas  que  miden  el  daño  dentro  de  células  intactas.  En  este  sentido,  hay 
técnicas de anticuerpo que son útiles para visualizar el daño al ADN en células, 
pero son medidas semicuantitativas15.   
Con  respecto  a  las  técnicas  inmunoquímicas,  existen  diversos  kits 
comercializados.  Tras  el  aislamiento  celular,  el  ADN  es  purificado  y 
posteriormente  digerido  a  desoxinucleótidos  (o  desoxirribonucleótidos).  La 
cantidad  de  8‐OHdG  es,  entonces,  determinada  mediante  técnica  de 
inmunoabsorción enzimática (ELISA)23. 
En  cuanto  a  la  electroforesis  en gel de  célula  simple,  este  ensayo  evita  la 







Los  aminoácidos  en  forma  libre  o  como  constituyentes  de  estructuras 
proteicas pueden ser dañados por ER, siendo particularmente vulnerables lisina, 
arginina, histidina, prolina, treonina22, cisteína y metionina7. 
El  daño  oxidativo  a  proteínas,  que  puede  derivar  en  pérdida  de 
aminoácidos,  fragmentación  de  la  estructura  proteica,  alteración  de  la  carga 
eléctrica de proteínas y entrecruzamientos de proteínas7, es de gran  importancia 
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(a)  ataque  directo  de  ER  sobre  ciertas  cadenas  laterales  del  aminoácido 
(glutamina, treonina, asparragina, lisina, arginina y prolina), (b) modificación de 
residuos de histidina, cisteína y  lisina por productos de  la peroxidación  lipídica, 
por  ejemplo  4‐hidroxinonenal  (4‐HNE),  y  (c)  reacción  con  azúcares  reductores 
(glicación)30.  
El  daño  oxidativo  a  proteínas  conlleva  un  incremento  de  los  niveles  de 
grupos  carbonilos  (aldehídos  y  cetonas)12  y de  aminoácidos  oxidados. Una  vez 
dañadas, las proteínas son catabolizadas, pero los productos carbonilos no sufren 
este proceso,  lo que  induce un bloqueo de  la proteolisis y una acumulación de 
proteínas  oxidadas. Como  resultado,  se  ven  afectados  el  recambio  proteico,  la 
transcripción genética y la integridad celular. Además, las ERO alteran el sistema 
lisosomal y los proteosomas, vías esenciales en la degradación proteica1.   
Existen  diversas  técnicas  para  determinar  el  daño  oxidativo  a  proteínas: 
detección de  carbonilos usando  técnicas de  inmunotransferencia, determinación 
de  conjugados  de  proteína  con  4‐HNE,  valoración  de  la  oxidación  de  tioles 
proteicos y análisis de aminoácidos oxidados15.  
En la actualidad, los grupos carbonilos son considerados el mejor marcador 
de  oxidación  de  proteínas  en muestras  biológicas. Una  vez  formados,  ante  la 
imposibilidad  de  ser  catabolizadas,  su  concentración  se  mantiene  estable, 





Los ácidos grasos poliinsaturados  (AGPI) de  la membrana plasmática  son 
las  estructuras  lipídicas  más  susceptibles  de  ser  dañadas  por  los  RL  bajo 
situaciones de estrés oxidativo31, proceso denominado peroxidación lipídica32.   
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La  peroxidación  lipídica  es  un  proceso  que  engloba  3  fases  (Figura  1): 
iniciación, propagación y  terminación. Las ERO que pueden  iniciar este proceso 
son OH●,  RO●,  ROO●  y ONOO●‐,  siendo  el OH●  el más  activo  de  todos  ellos; 
además,  iones de metales como  ión cuproso  (Cu+1) y Fe+2 pueden contribuir a  la 
iniciación6.  
Los productos  finales de  la peroxidación  lipídica  son alcanos exhalados y 
circulantes  (pentanos  y  hexanos),  dienos  conjugados,  hidroperóxidos  lipídicos 
(LOOH), aldehídos lipídicos e isoprostanos3,15. 
Los LOOH acumulados durante  la peroxidación  lipídica son en sí mismos 
ERO y pueden generar daño oxidativo  a otras biomoléculas.  Sin  embargo, una 
fracción  considerable de  los LOOH  son  convertidos, de  forma no  enzimática, a 
una  amplia  variedad  de  productos  secundarios,  tales  como  los  aldehídos 
malondialdehído  (MDA)6  y  4‐HNE33.  Éste  último,  altamente  reactivo,  puede 
reaccionar directamente con los fosfolípidos, alterando la integridad y fluidez de 
membrana6, y favoreciendo la activación de la cascada apoptótica2, y con el ADN, 
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Todos  estos productos de  la peroxidación  lipídica pueden  ser  empleados 




tiobarbitúrico  y  determinación  de  conjugados  de  aldehído  (4‐HNE)‐proteínas 
mediante  métodos  basados  en  anticuerpos  (Western  Blot  y  ELISA),  los 
isoprostanos F2 son considerados el mejor marcador de peroxidación lipídica34. 
Los  isoprostanos  son  una  serie  única  de  componentes  similares  a 
prostaglandinas  formadas  in  vivo  a  través  de  la  peroxidación  de  ácido 
araquidónico (ARA) iniciada por los RL de forma no enzimática6. Dentro de estos, 
los  isoprostanos  F2  destacan  como  marcador  de  peroxidación  lipídica.  Como 
resultado del estrés oxidativo, su concentración se ve  incrementada en plasma y 
orina, sin sesgo por ingesta dietética de lípidos34. 
El proceso de peroxidación  lipídica es  inevitable debido a  la presencia de 
algunas  ERO  en  los  organismos  aerobios  y  a  la  presencia  de  AGPI  en  las 
membranas  biológicas33.  Cualquier  fuente  de  estrés  oxidativo  incrementa  la 
peroxidación  lipídica y una producción excesiva de productos de  la misma está 
relacionada  con  la  patogénesis  de  diversas  enfermedades6,  ya  que  las  vías 
comunes  de  enfermedades  crónicas  degenerativas  envuelven  ERO/ERN  y 
enzimas  de  respuesta  al  estrés  como  lipooxigenasas  (LOX)  y  ciclooxigenasas 
(COX)31.  
La  peroxidación  lipídica  está  implicada  en  envejecimiento,  enfermedades 
neurodegenerativas  (enfermedad  de  Alzheimer  y  Parkinson),  arteriosclerosis, 
diabetes  y  cáncer12,32,  particularmente,  en  este  último  caso,  bajo  condiciones de 
inflamación crónica31.  
Asimismo,  la  peroxidación  lipídica  ocasiona  múltiples  disfunciones  en 
procesos celulares: altera la integridad, fluidez y permeabilidad de la membrana6, 
reduce  la  capacidad  de mantener  un  gradiente  de  concentración  equilibrado  e 
incrementa  la  inflamación.  Como  resultado,  se  produce  pérdida  de  líquido 
intracelular, disminución del transporte de calcio (Ca+2) en retículo sarcoplásmico, 
alteración  de  la  función  mitocondrial,  y  pérdida  de  proteínas  criptozoicas  y 
enzimas1.  
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1.1.4 Daño oxidativo a glúcidos 
La  oxidación  a  glúcidos  es  un  proceso  químico  menos  habitual  que  la 
oxidación a otras biomoléculas20. Ahora bien, como sucede en el daño oxidativo a 
proteínas,  lípidos  y  ADN,  las  ERO/ERN  pueden  causar  daño  a  glúcidos, 
especialmente  polisacáridos.  Estas  ER  actúan  sobre  los  enlaces  glucosídicos 
generando una  fragmentación o despolimerización de  los polisacáridos. En este 
sentido, la fragmentación de la cadena hidrocarbonada de los polisacáridos puede 
ser causada por  las ER O3,  radical hipoclorito  (ClO‐), OH●, ONOO●‐,  1O2, NO● y 
ácido nitroso (HNO2). Además, la despolimerización puede ser debida a la acción 
de ER derivadas de  células  (por  ejemplo,  radical ClO‐ de  los neutrófilos) o por 
acción de ER de forma sincronizada con enzimas; los polisacáridos fragmentados 
por oxidación de ERO/ERN  sirven  como  sustrato para  la  rotura enzimática por 
parte de las glucosidasas, facilitando así la despolimerización5.   




El  ejercicio  físico  se  define  como  cualquier  actividad  organizada  y 
estructurada  que  conlleva  un  incremento  de  gasto  energético  y  de  frecuencia 
cardíaca, y puede ser clasificado según  frecuencia  (agudo o crónico),  intensidad 
(aeróbico  o  anaeróbico)  y  contracción  muscular  (concéntrico,  excéntrico  e 
isométrico). 
La  realización  de  cualquier  tipo  de  ejercicio  agudo,  ya  sea  aeróbico, 
anaeróbico  o mixto,  conlleva  un  incremento  en  la  formación  de  ERO/ERN  en 
individuos sanos36,37 y en individuos con patologías38.  
Las ERO/ERN  se  forman principalmente  como  resultado del metabolismo 
del O239. Las  ER  generadas  inicialmente  en  el músculo  esquelético  en  reposo  y 
durante el ejercicio son O2●‐ y NO●40,41. En reposo, el 2‐5% del consumo de oxígeno 
(VO2)  es  convertido  a  O2●‐,  aunque  algunos  autores  indican  una  conversión 




unas  100  veces  superior  a  los  valores  en  reposo  como  consecuencia  de  la 
respiración  mitocondrial  incrementada,  lo  que  conlleva  un  aumento  de  la 
formación de O2●‐ y NO●17.  
La  mitocondria  es  el  principal  lugar  de  producción  de  ER  en  el  tejido 
muscular activo42, sobretodo en ejercicio aeróbico agudo43. La formación de ER es 
consecuencia  de  la  “fuga  de  electrones”  en  la  CTe  en  la  membrana  interna 
mitocondrial,  siendo  los  complejos  I y  III  los  lugares principales de producción 
mitocondrial de O2●‐11 debido a un acoplamiento inadecuado en la transferencia de 
electrones entre ambos complejos;  su producción  también puede  tener  lugar en 
retículo  sarcoplásmico,  túbulos  transversos,  sarcolema  y  citosol44.  El  O2●‐  es 
posteriormente  reducido  a  H2O2  y  OH●,  proceso  que  requiere  metales  de 
transición;  la conversión de O2●‐ a H2O2 se produce por acción de  la superóxido 
dismutasa (SOD). Asimismo, el O2●‐ puede reaccionar con el NO● dando lugar a la 
formación de ONOO●‐11,  fuerte agente oxidante que conlleva  la depleción de  los 
grupos  tioles  celulares45.  Tras  su  formación, O2●‐, H2O2  y OH●  son  liberados  al 
espacio  intersticial  desde  las  fibras  musculares,  aunque  también  pueden  ser 
generados en el espacio extracelular de la membrana plasmática muscular41. 
Con  respecto  al NO●,  éste  se  sintetiza  a partir del  aminoácido L‐arginina 
usando 3 isoformas diferentes de la enzima oxido nítrico sintasa (NOS): neuronal 
(nNOS),  inducible  (iNOS)  y  endotelial  (eNOS).  El músculo  esquelético  expresa 
normalmente  las dos primeras,  que  requieren  un  incremento de  los  niveles de 
Ca+2  para  su  activación46,  situación  que  se  produce  durante  el  ejercicio  físico47; 
además, la iNOS puede ser expresada en el músculo esquelético durante procesos 
inflamatorios48.      
Asimismo,  existen  otros  mecanismos  (Figura  2)  que  contribuyen  a  la 
formación de ER durante  el  ejercicio,  entre  los  que  se  incluyen:  (a) proceso de 
isquemia‐reperfusión  o  activación  de  xantina  oxidasa  (XO);  (b)  respuesta 
inflamatoria  al  ejercicio;  (c)  activación  del  complejo  nicotinamida  adenina 
dinucleótido  fosfato  oxidasa;  (d)  autooxidación  de  sustratos;  y  (f)  procesos 
dependientes de la fosfolipasa A2 (PLA2).  
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Durante  el  ejercicio  físico  el  flujo  sanguíneo  es  desviado  desde  diversos 
órganos y tejidos al músculo activo, lo que conlleva una situación de isquemia en 
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ferritina  durante  el  ejercicio.  Por  tanto,  ya  que  durante  el  ejercicio  se  produce 
conversión de XD a XO, dicha movilización podría verse incrementada. Además, 
los  altos  índices  de  destrucción  de  hematíes  observados  en  ejercicios  de 
resistencia  con  gran  impacto  pueden  incrementar  los  niveles  de  Fe+2  libre  y 
contribuir a  la conversión de H2O2 a OH●4. Sin embargo, este proceso no parece 
tener un rol tan importante en la generación de ER durante el ejercicio ya que el 
contenido del músculo  esquelético humano  en  enzimas XD y XO  es bajo44 y  el 
incremento de expresión de XO ocurre predominantemente tras el ejercicio17. 
A consecuencia del desarrollo de ejercicio físico se produce un daño o lesión 
del  tejido muscular. Dicho  daño  se  produce  sobretodo  en  ejercicio  anaeróbico 
agudo, siendo la contracción excéntrica la que induce un daño superior50. Tras el 
daño  muscular  tiene  lugar  una  respuesta  inflamatoria  caracterizada  por  la 
infiltración  del  tejido  afectado  por  los  neutrófilos  y  otras  células  fagocíticas19. 
Pero, aunque  la respuesta  inflamatoria es clave en  la recuperación muscular,  las 
ER  formadas  pueden  causar  daños  secundarios  tales  como  la  peroxidación 
lipídica  o  daño  oxidativo  al  ADN  de  células  sanguíneas  periféricas51.  Tras  la 
 
Figura 3. Sistema xantina deshidrogenasa/oxidasa. 
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infiltración  leucocitaria  se  produce  una  explosión  respiratoria  que  implica  la 
formación  de  O2●‐,  H2O2  y  otras  ERO.  La  enzima  mieloperoxidasa  (MPX), 
marcador de activación de neutrófilos  in vivo23,  contiene Fe+2  en  su  estructura y 
cataliza la reacción entre H2O2 y anión cloruro (Cl‐), dando lugar a la formación de 
HClO, que es un potente oxidante26.  
A  nivel  del  músculo  esquelético,  el  complejo  nicotinamida  adenina 
dinucleótido  fosfato  oxidasa  se  localiza  en  retículo  sarcoplásmico,  túbulos 
transversos  y  sarcolema44.  Durante  la  contracción  muscular,  o  en  eventos 
inflamatorios o microbianos, la forma reducida (NADP+) es convertida a la forma 
oxidada (NADPH). Así, el O2 es reducido y se forman grandes cantidades de O2●‐ 
que  pueden  ser  convertidos  a H2O27.  El  estímulo  para  que  se  produzca  dicha 
conversión  durante  el  ejercicio  parece  ser  la  proteolisis  causada  por  las 
alteraciones  en  la  homeostasis  del  Ca+2  intracelular,  el  estrés  térmico  y  la 
oxidación de los grupos tioles4.  
Durante el ejercicio se produce una elevación de catecolaminas (adrenalina, 
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Por  último,  la  PLA2  es  una  enzima  que  puede  activar  el  complejo 
nicotinamida  adenina  dinucleótido  fosfato  oxidasa  y  que  hidroliza  los 
fosfolípidos de  la membrana para  liberar ARA, que es sustrato para sistemas de 
enzimas generadoras de ERO como  las LOX. El  incremento de Ca+2  intracelular 
durante  el  ejercicio  conlleva  la  activación  de  las  formas  dependiente  e 










sentido,  se  sabe  que  el  ejercicio  físico  intenso  conlleva  un  incremento  en  la 
formación de ER, lo que ha quedado demostrado por los cambios observados en 
parámetros  pro‐antioxidantes  tales  como  glutatión  y  enzimas  antioxidantes53, 
productos  de  la  peroxidación  lipídica  como  sustancias  reactivas  al  ácido 




Aunque  sólo  las  cargas  agudas  de  ejercicios  con  suficiente  intensidad  y 
duración pueden producir estrés oxidativo, no todos los ejercicios generan estrés 
oxidativo  de  igual  forma  (Figura  5).  Así,  el  ejercicio  aeróbico  agudo  genera 
inicialmente  más  ERO,  induciendo  alteraciones  de  la  homeostasis  redox  que 
pueden  perdurar  varias  horas  postejercicio.  Por  el  contrario,  el  ejercicio 
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La CTe mitocondrial  es  el principal  lugar de  formación de ER durante  el 
ejercicio aeróbico43. El incremento del flujo de O2 en el músculo esquelético activo 





en  comparación  con  cargas  de  trabajo  aeróbico  agudo.  Tras  el  ejercicio,  como 
consecuencia de los periodos de isquemia‐reperfusión derivado de la contracción 
muscular intensa y del daño muscular inducido, se produce un incremento en la 
formación  de  ER  vía  desencadenamiento  de  la  actividad  de  las  enzimas 
generadoras de RL e  iniciación de  la migración de  células  inflamatorias al área 
afectada. De forma global, el estrés oxidativo observado durante y tras el ejercicio 
anaeróbico es mediado por: activación de XO y  complejo nicotinamida adenina 
dinucleótido  fosfato oxidasa,  explosión  respiratoria  fagocítica, daño  a proteínas 
que  contienen  Fe+2,  oxidación  incrementada  de  purinas,  alteración  de  la 
homeostasis de Ca+2, acidosis y autooxidación de catecolaminas43.  
 
Figura  5.  Efectos  del  ejercicio  aeróbico  y  anaeróbico  sobre  los  carbonilos 
proteicos a nivel plasmático36. 




y,  por  tanto,  estrés  oxidativo  incrementado.  Ahora  bien,  el  daño  muscular 
inducido  por  contracción  excéntrica  es  superior  al  inducido  por  contracción 






Aunque  el  ejercicio  agudo  es  fuente  de  daño  oxidativo,  la  producción 
incrementada de ER no tiene necesariamente un impacto negativo sobre la salud 
y  el  rendimiento  deportivo9. Así,  bajos  niveles  de  ER  son  esenciales  para  una 
contracción muscular óptima42. Sin embargo, la exposición a altas concentraciones 
de ERO de  forma aguda y  crónica puede afectar negativamente a  la  salud y el 
rendimiento deportivo, respectivamente.  
Con  respecto  al  rendimiento  deportivo,  se  sabe  que  las  ER  tienen  la 
capacidad de alterar proteínas contráctiles musculares y enzimas mitocondriales 
requeridas  para  la  generación  de  adenosín  trifosfato  (ATP),  como  la  succinato 
deshidrogenasa y  la citocromo oxidasa50. Como resultado, se produce alteración 
de  la  función  contráctil,  reducción  de  la  fuerza máxima  y  desarrollo  de  fatiga 
aguda17. 
Referente  a  la  alteración de  las proteínas  contráctiles musculares,  se  sabe 
que altos niveles de exposición a ER  influye sobre  la función y estructura de  los 
miofilamentos. En este sentido, la miosina y la troponina C son susceptibles a la 
oxidación,  no  presentando  susceptibilidad  redox  ni  actina  ni  tropomiosina 
(constituyentes  de  los  filamentos  delgados).  Asimismo,  altos  niveles  de 
exposición  alteran  las  cinéticas  de  los  puentes  cruzados  de  actina‐miosina  y 
disminuyen la sensibilidad al Ca+2 de los miofilamentos54.   
En  cuanto  a  la  producción  energética,  parece  ser  que  la  generación 
incrementada de NO● afecta negativamente a la producción mitocondrial de ATP 
y,  por  tanto,  a  la  producción  de  fuerza  a  través  de  la  inhibición  de  enzimas 
mitocondriales.  Además,  los  derivados  de  NO●  inhiben  la  actividad  de  la 
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gliceraldehido‐3‐fosfato  deshidrogenasa  y  creatina  fosfoquinasa  (CPK),  lo  que 
podría limitar la producción y/o regeneración de ATP54.   
Por último,  la producción  incrementada de ER  influye  sobre  la dinámica 
celular  de  Ca+2  y,  por  tanto,  la  contractibilidad  muscular.  Por  un  lado,  la 
generación de ER parece tener influencia sobre la liberación de Ca+2 por parte del 
retículo  sarcoplásmico  a  través  de  la  oxidación  de  los  receptores  de  rianodina 
(canales  de  Ca+2  intracelulares  que  median  en  la  liberación  de  Ca+2  desde  el 
retículo sarcoplásmico hacia el sarcoplasma). Por otro  lado,  la bomba de Na+‐K+ 




física  ha  sido  asociada  a  un  gran  número  de  enfermedades  y  condiciones 






diversas  enfermedades38. Así,  la mayoría de  estudios han  vinculado  las ERO  a 
estados  patológicos  tales  como  cáncer,  diabetes  mellitus  tipo  I  y  retinopatía 
asociada,  diabetes  mellitus  tipo  II  (resistencia  a  la  insulina),  enfermedades 
cardiovasculares, obesidad61, aterosclerosis y enfermedades neurodegenerativas4.  








de  tono  vascular,  metabolismo  energético,  contractibilidad  cardíaca,  función 
inmune,  apoptosis9,61,  y  procesos  de  crecimiento,  proliferación  y  diferenciación 
celular14.  Además,  la  exposición  regular  a  concentraciones  moderadas  de  ER 
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favorece  la  aparición  de  adaptaciones  fisiológicas  al  entrenamiento  tanto  en 
personas  sanas41 como en  individuos que presentan enfermedades o situaciones 
patológicas38.  
Todos  los  efectos  anteriormente  mencionados  a  nivel  de  salud  son 
dependientes de la intensidad, duración y frecuencia del ejercicio, y coinciden con 
la  teoría  de  la  hormesis,  la  cual  puede  ser  aplicada  a  la  exposición  regular  a 
concentraciones moderadas de ER inducidas por el ejercicio. Según esta teoría, el 




en  una  función  fisiológica  disminuida  y  una  mayor  incidencia  de  diversas 
patologías; por  el  contrario,  ante  el  ejercicio  regular y moderado,  el  organismo 
responderá con una reacción disminuida y/o una resistencia  incrementada59 que 
derivará en una mejora de  las  funciones  fisiológicas y una menor  incidencia de 
patologías38.  De  este  modo,  se  sabe  que  la  presencia  continua  de  pequeños 
estímulos  (por  ejemplo,  bajas  concentraciones  de  ER)  es  capaz  de  inducir  la 
expresión de enzimas antioxidantes, moléculas de reparación de ADN y enzimas 
de  degradación  proteica,  resultando  en  reducciones  de  la  incidencia  de 
enfermedades  relacionadas  con  el  estrés oxidativo y  retraso de  los procesos de 
envejecimiento49. 
Existe  una  creciente  evidencia  de  que  la  generación  de  ER  durante  la 
realización de ejercicio físico  juega un papel clave en  las adaptaciones  inducidas 
por el mismo. La homeostasis redox es un componente clave en la función celular 
y en  la expresión génica50, y  las ER generadas durante y tras el ejercicio aportan 








ER42.  Estas  vías  resultan  en  cambios  en  la  actividad  de  diversos  factores  de 





















El  músculo  esquelético  es  un  tejido  maleable  que  puede  experimentar 
cambios  significativos  en  respuesta  a  cargas  repetidas  de  ejercicio.  Así,  un 
moderado incremento en la producción de ER en el músculo esquelético durante 
sólo un  corto período de  tiempo  (por  ejemplo, minutos) puede  activar  vías de 
señalización derivando en adaptación celular y protección contra un futuro estrés. 
Sin  embargo,  altos  niveles  de  producción  de  ERO  durante  largos  períodos  de 
tiempo  (por  ejemplo,  horas)  puede  resultar  en  activación  crónica  de  vías  de 
señalización que promueven la proteolisis y, potencialmente, la muerte celular45,54.  
La  señalización  redox por acción de  las ER  controla  la expresión génica a 
través del estado de fosforilación de los factores de transcripción. En este sentido, 
las  ERO  regulan  la  actividad  de  diversas  quinasas  y  fosfatasas  celulares45. 
 
Figura 6. Curva de hormesis y efectos del ejercicio físico59. 





La  familia  de  las  quinasas  dependientes  de  adenosín  monofosfato, 
conocidas como proteínas quinasas activadas por mitógenos (AMPK), es clave en 
la señalización celular ya que el control de varias de estas vías se logra mediante 
la  activación  o  desactivación  de  proteínas  reguladoras  a  través  del  proceso  de 
fosforilación.  La  familia  de  las AMPK  constan  de  la  quinasa  c‐Jun N‐terminal 
(JNK), AMPK p38, y quinasa reguladora de señales extracelulares (ERK), siendo 
todas activadas por el estrés oxidativo inducido por las ER22.  
Las AMPK  p38  activa  el  factor  nuclear  kappa  B  (NF‐κB)  y  el  coactivador 








homeostasis  celular. Este  factor modula  la expresión de genes  relacionados  con 
procesos  celulares  (inflamación,  crecimiento  celular,  respuestas  a  estrés  y 
apoptosis, entre otros) y con diversas adaptaciones inducidas por el ejercicio41.  
Diversas  enzimas  antioxidantes  como  la  SOD  cobre/zinc  dependiente 
(Cu/ZnSOD),  la manganeso  SOD  (MnSOD)  y  la  glutatión  peroxidasa  (GPx),  al 
igual  que  la  iNOS,  contienen  sitios de unión para NF‐κB  en  el  flanco‐5’ de  su 
región promotora génica (porción de ADN situada al principio del gen que sirve 
para  que  las  enzimas  que  realizan  la  transcripción  reconozcan  el  principio  del 
gen).  Por  tanto,  los  genes  para  estas  4  enzimas  son  dianas  potenciales  para  la 
señalización mediada por ERO vía activación de  la NF‐κB44. En este  sentido,  se 
sabe  que  el  ejercicio  vigoroso  acompañado  de  daño muscular  no  induce  daño 
oxidativo al ADN si el ejercicio es realizado por  individuos entrenados que han 
adquirido  una  capacidad  antioxidante potenciada  a  través del  entrenamiento23. 
Además,  se  ha  demostrado  que  los miotubos  expuestos  a H2O2 muestran  una 
regulación al alza del ARNm para GPx, Cu‐ZnSOD, MnSOD y catalasa (CAT), lo 
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que sugiere que las ERO están envueltas en la regulación adaptativa al alza de la 
expresión  génica  de  enzimas  antioxidantes  por  el  ejercicio59.  Sin  embargo,  el 
efecto del entrenamiento sobre la CAT es controvertido64.  





las proteínas dañadas y se  inicia el proceso de  reparación o  remodelado. Como 





el  incremento de  la biogénesis mitocondrial (BM), que se produce a  través de  la 
vía  de  señalización  AMPK‐PGC‐1α47;  además  del  ejercicio  de  resistencia,  los 
entrenamientos de  fuerza  e  interválicos  también podrían  conllevar  la BM  en  el 
músculo  esquelético  en  humanos58.  La  PGC‐1α  activa  varios  factores  de 
transcripción  y  de  receptores  nucleares  promoviendo  la  transcripción  de  sus 
genes diana,  los cuales  regulan al alza genes codificados a nivel mitocondrial y 
nuclear  asociados  a  la  síntesis  de  organelas.  Además,  regula  el  metabolismo 
glucídico y lipídico por la transformación de fibras musculares tipo II a tipo I47.  
Además,  el  factor  PGC‐1α  ha  sido  relacionado  con  la  adaptación 
angiogénica  del  entrenamiento  de  resistencia.  Esta  adaptación,  esencial  en 
deportistas  de  resistencia  pues  incrementa  el  aporte  de  O2  al  tejido muscular 
activo y acelera la recuperación del tejido dañado, es inducida por la regulación al 
alza  del  factor  de  crecimiento  endotelial  vascular  (VEGF),  y  de  los  receptores 
VEGF  1  y  2,  los  cuales  se  ven  incrementados  tras  la  actividad  muscular.  El 
ejercicio puede producir una isquemia temporal en el tejido muscular, y el factor 
PCG‐1α,  sensor metabólico  inducido  por  la  falta  de  nutrientes  y O2,  regula  la 
expresión del VEGF y, por tanto, la angiogénesis en músculo esquelético in vivo. 
Por  otro  lado,  existe un mecanismo de  angiogénesis  in  vivo,  independiente del 
VEGF, desencadenado por  la hipoxia y consistente en  la detección de productos 
de la peroxidación lipídica por parte de los receptores tipo Toll14.  
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al  alza  de  enzimas  antioxidantes  como  la  SOD  y  CAT  en  respuesta  al  estrés 
oxidativo54,66.   
Por  último,  la  activación  del  HSF1  es  dependiente  de  la  producción 
incrementada  de  ER  y/o  la  presencia  de  proteínas  celulares  oxidadas  o 
desplegadas. Este factor regula la expresión génica de proteínas de shock térmico 
(HSP)  como HSP60 y HSP70,  entre otras. Durante  la  realización de  ejercicio,  la 
primera  respuesta  adaptativa  que  se  observa  en  el músculo  esquelético  tras  el 
incremento en  la actividad de  las ERO parece ser una elevación de  las enzimas 
antioxidantes  y  de  las  HSP,  y  el  contenido  muscular  incrementado  de  estas 










regulación  al  alza  de  genes  responsables  del metabolismo  del  Fe+2  y  genes  de 
respuesta  a  la  hipoxia17. Y,  cuarto,  el  entrenamiento  también  conlleva  cambios 
inmunológicos; así, se ha observado una reducción de la sobreproducción de O2●‐ 
por  parte  de  los  neutrófilos,  lo  que  protege  a  los  tejidos  adyacentes  del  daño 
oxidativo4,66.  
El  ejercicio  moderado  y  regular  también  conlleva  adaptaciones  en 
individuos  de  edad  avanzada. De  forma  característica,  los  individuos  de  edad 
avanzada muestran  una  habilidad  reducida  a  nivel músculo  esquelético  para 
responder  a  un  incremento  en  la  generación  de  ER  a  causa  de  una  menor 
capacidad  de  activación  de  factores  de  transcripción  y,  por  tanto,  capacidad 
antioxidante  endógeno  reducida64,  lo que  conlleva un daño oxidativo  a  lípidos, 
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ADN y proteínas  superior al observado en  individuos  jóvenes,  tanto en  reposo 
como  tras  ejercicio  vigoroso60,  y  favorece  la  aparición  de  diversas  patologías 
asociadas al envejecimiento67. El ejercicio regular tiene un efecto “rejuvenecedor” 
en el contexto del  incremento de  la actividad de  los factores de transcripción,  lo 
que  demuestran  las múltiples  adaptaciones  observadas  en  población  de  edad 
avanzada:  capilarización  incrementada,  mayor  aporte  de  O2  a  nivel  tisular  y 
mejora  de  la  función  neurológica  por  regulación  al  alza  de  neutrofinas,  e 
incremento  de  la  actividad  del  complejo  proteosoma  (responsable  de  la 
degradación de proteínas dañadas), entre otras59. 
Está claro que la producción de ERO inducida por el ejercicio es una señal 
clave  que  modula  la  expresión  génica  en  el  músculo  y  contribuye  a  las 
adaptaciones  inducidas  por  el  ejercicio  en  el músculo  esquelético. Algunas  ER 
sirven como señal necesaria para  la activación de  las AMPK,  las cuales a su vez 
activan  factores  de  transcripción  como NF‐κB. Diversas  enzimas  antioxidantes 
contienen sitios de unión para NF‐κB en la región promotora génica y, por tanto, 
cualquier estrategia que reduzca la producción de ERO afectará negativamente a 




de  antioxidantes  en humanos puede  retrasar  las  adaptaciones  inducidas por  el 
ejercicio físico al inhibir vías de señalización. Así, la administración de vitamina C 
previene la expresión de la PGC‐1α, y por tanto la BM en el músculo esquelético, 
la  expresión  de  varias  enzimas  antioxidantes  en  el  músculo  esquelético  y 
disminuye  la  sensibilidad a  la  insulina45. La  suplementación de vitamina E y C 
inhibe la inducción del HSP7259. Además, se ha observado que la suplementación 
conjunta  de  vitamina C  (1000 mg)  y  vitamina  E  (235 mg  de  acetato  de DL‐α‐
tocoferol,  forma  sintética  de  vitamina  E)  conlleva  un  menor  incremento  o 











La  formación  de  ER  es  un  proceso  natural  y  continuo,  pero  debido  a  su 
potencial efecto lesivo sobre proteínas, lípidos, ADN y polisacáridos, y por tanto 
sobre la salud y el rendimiento deportivo, el organismo ha desarrollado una red 
de  mecanismos  de  defensa  de  alta  eficiencia  para  contrarrestar  los  efectos 
perjudiciales de las ER: los antioxidantes11.       
Los antioxidantes fueron definidos, por primera vez, en 1995 por Halliwel y 
Gutteridge69  como  “cualquier  sustancia  que,  presente  a  bajas  concentraciones 
comparado  con  un  sustrato  oxidable,  disminuye  significativamente  o  inhibe  la 
oxidación de ese sustrato”.   
De  forma  típica,  los antioxidantes  trabajan  coordinadamente y protegen a 
las moléculas biológicas y a  los  tejidos contra  las ER mediante  la conversión de 
éstas  en moléculas menos  reactivas,  proceso  conocido  como  neutralización,  o 
previniendo  la  conversión  de  ERO  menos  reactivas  a  formas  de  mayor 





secundarios  y  terciarios  (Tabla  3).  Los  antioxidantes  primarios  previenen  la 
formación de nuevas ER, mientras que  los  secundarios neutralizan  los RL. Por 
último, los antioxidantes terciarios reparan las moléculas dañadas por las ER73,74.  
Además,  las sustancias antioxidantes pueden ser clasificadas atendiendo a 
su  procedencia  en:  antioxidantes  endógenos  y  exógenos;  los  antioxidantes 
endógenos son sintetizados in vivo y se clasifican en enzimáticos y no enzimáticos 



























CAT.  Éstos,  que  no  se  consumen  cuando  reaccionan,  son  responsables  de  la 
eliminación  directa  y  específica  de  las  ERO13  y  se  localizan  en  diferentes 
compartimentos celulares75.  
La SOD es una oxidorreductasa que conforma  la primera  línea de defensa 
contra  el  estrés  oxidativo,  inducido  por  el O2●‐  y  derivados  como  el ONOO●‐, 
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El mecanismo de dismutación  (Figura  7)  implica  reducción y  reoxidación 





se  localiza  principalmente  en  el  citosol  y,  en  menor  medida,  en  el  espacio 
intermembranoso  mitocondrial  (también  se  encuentra  en  núcleo,  lisosomas  y 
peroxisomas), mientras que  la MnSOD se  localiza en  la matriz mitocondrial y  la 
ecSOD en  la matriz extracelular (vasos sanguíneos, pulmón, riñones, útero y, en 
menor medida, en corazón)72. 
La Cu/ZnSOD  es  la principal SOD  intracelular, y  su actividad  enzimática 
depende de la presencia de Cu y Zn. Así, la dismutación de O2●‐ por Cu/ZnSOD 
implica  procesos  de  reducción  y  oxidación  cíclica  del  Cu.  De  igual  forma,  la 
ecSOD requiere  la presencia de Cu para desarrollar su acción catalítica, estando 
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poseer una  vía  capaz de  regenerar GSH. Así,  la  reducción de GSSG  a GSH  es 
lograda  por  la  acción  de  la  glutatión  reductasa  (GR),  que  emplea  el  complejo 
nicotinamida  adenina  dinucleótido  fosfato  oxidasa  como  agente  reductor. 
Diversos  tejidos  producen  NADPH  por  acción  de  la  glucosa‐6‐fosfato 
deshidrogenasa  a  través de  la vía de  las pentosas, pero  el músculo  esquelético 
genera  NADPH  principalmente  a  través  de  la  vía  de  la  isocitrato 
deshidrogenasa54.   
Con  respecto  a  su  ubicación,  la  GPx  se  localiza  en  el  citosol  y  en  la 
mitocondria,  siendo  la  GPx1  la  isoforma  mayoritaria  en  todos  los  tipos  de 
células77. Aunque su actividad a nivel muscular se reparte por igual entre citosol y 
mitocondria,  la actividad GPx varía  según el  tipo de  fibra muscular. Así, existe 
mayor actividad GPx en  las  fibras con alto componente aeróbico  (tipo  I) que en 
las  fibras  de  componente  anaeróbico  (tipo  II),  las  cuales  presentan  una menor 
capacidad oxidativa14.  
La CAT es un homotetrámero, dependiente de Fe+2, cuya función principal 













se  localiza  en  citosol y mitocondria70, y  al  igual que  la GPx,  su  actividad varía 
según  el  tipo de  fibra muscular,  encontrándose  en mayor  concentración  en  las 
fibras tipo I14. 
Además de las enzimas antioxidantes endógenas, las células contienen otras 
enzimas  que  contribuyen,  directa  o  indirectamente,  a  la  homeostasis  redox: 




Los  antioxidantes  endógenos  no  enzimáticos  incluyen:  tioles,  como 
glutatión y ácido α‐lipoico, coenzima Q 10, ácido úrico, y proteínas  fijadoras de 
metales pesados (Fe+2 y Cu+2).  Estos están presentes, al igual que los antioxidantes 






Su  síntesis  se  lleva  a  cabo,  principalmente,  a  nivel  hepático  y  una  vez 
formado es  transportado a  los  tejidos a  través de  la circulación54. El proceso de 
síntesis  se  lleva  a  cabo  a  nivel  citoplasmático  gracias  a  la  acción  conjunta  y 
consecutiva de  las  enzimas γ‐glutamilcisteína  sintasa y  la  sintasa de GSH. Una 
vez formada, es intercambiada con otros compartimentos intracelulares, incluido 
la mitocondria86.  
Como  antioxidante,  la  GSH  puede  reaccionar  directamente  con  una 
variedad de RL  (OH● y peróxidos  orgánicos),  actuando  como dador de un H+. 
Además,  sirve  como  sustrato  para  la  eliminación  de  H2O2  e  hidroperóxidos 
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La  oxidación  de  la  GSH  es  catalizada  por  la  γ‐glutamiltranspeptidasa, 

























2GSH   +   2R●         GSSG   +   2RH 




de  detección  de  producción  de  ER  y,  por  consiguiente,  de  estrés  oxidativo. 
Además, el GSH/GSSG es un útil indicador de riesgo de enfermedad14.  
El  ácido  α‐lipoico  (α‐LA)  es  un  compuesto  organosulfurado  que  se 
encuentra  de  forma  natural  en  la mitocondria  y  se  sintetiza  a  partir  del  ácido 
octanóico87.  Su síntesis endógena se lleva a cabo a partir de ácidos grasos (AG) y 
cisteína, pero en muy pequeña cantidad; por  tanto, el α‐LA debe ser obtenido a 
través  de  la  dieta88.  Aunque  es  acumulado  de  forma  transitoria  en  muchos 
tejidos87, su acumulación es limitada89.   
El α‐LA actúa como cofactor de la piruvato deshidrogenasa, 2‐oxo‐glutarato 
deshidrogenasa  y  α‐cetoglutarato  deshidrogenasa,  entre  otras,  y  por  tanto  es 
clave en el metabolismo energético mitocondrial87.  
El α‐LA está presente en el organismo en  forma oxidada  (LA) o  reducida 
(conocida  como  ácido  dihidrolipoico  (DHLA))87.  El  DHLA  es  la  forma 
predominante  que  inactiva  ER,  pero  la  forma  oxidada  también  puede 
inactivarlas88.  
Aunque  el  α‐LA  presenta  efectos  antiinflamatorios  y  antitrombóticos89  y 
actividad  antimutagénica  y  antioncogénica88,  su  principal  efecto  biológico  está 
asociado con sus propiedades antioxidantes.     
Con  respecto  a  su  función  antioxidante,  LA  y DHLA  forman  una  pareja 
redox con potencial  reductor superior a GSH/GSSG, neutralizando diversas ER: 
LA  interactúa  con OH●, HClO y  1O2, mientras que  el DHLA  lo hace  con O2●‐ y 
OH●, previniendo  así  la  oxidación de proteínas mediada por RL.  Sin  embargo, 
ninguna  es  activa  contra  el H2O2. Asimismo,  ambas  presentan  capacidad  para 






benzoquinona activo  redox, derivado del aminoácido  tirosina,  conjugado a una 
cadena  isoprenoide  de  10  subunidades  de  isoprenil.  Es  sintetizada  de  forma 
endógena y su  ingesta dietética es  limitada89. La Q10 está presente en  todos  los 
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La  Q10  presenta  2  isoformas:  forma  reducida  (ubiquinol)  y  oxidada 
(ubiquinona),  siendo  la  primera  la  que  muestra  capacidad  antioxidante89.  El 
ubiquinol puede donar uno o 2 electrones para neutralizar las ERO. Así, si dona 2 
electrones  el  ubiquinol  se  transforma  en  ubiquinona,  y  si  cede  un  electrón  se 
transforma  en  semiquinona;  tras  su  formación,  ubiquinona  y  semiquinona 
pueden  reciclar  a  ubiquinol mediante  oxidación92  (Figura  9). De  este modo,  el 















la  CTe,  reduciendo  la  producción  de  O2●‐93,  y  tiene  la  capacidad  de  reciclar 
antioxidantes como la vitamina E y C92. 
El ácido úrico es un subproducto del metabolismo de las purinas que, a pH 












ascórbico mediada por Fe+2,  la nitración de proteínas  inducida por ONOO●‐ y  la 
peroxidación lipídica, y protege de la oxidación mediada por Cu+2 a las LDL96.  
Por ultimo, aunque el Fe+2 no es  fuente de ER, este metal de  transición, al 
igual  que  el Cu+2,  juega  un  papel  importante  en  la  producción  de  las  ER.  Por 
tanto,  cualquier  proteína  que  secuestre  estos  metales  de  transición  posee 
capacidad antioxidante al impedir la reacción de Fenton o Heber‐Weiss.   
La ferritina presenta actividad antioxidante por su capacidad para unirse a 
Fe+2  libre.  La  ferritina  induce  una  rápida  oxidación  de  Fe+2  en  una  reacción 
catalizada por un centro  ferroxidasa que consume Fe+2 y peróxidos, agentes que 
producen  RL  tóxicos  en  la  reacción  de  Fenton97.  Al  igual  que  la  ferritina,  la 
transferrina  interactúa  con  iones  férricos  pero,  en  este  caso,  acepta  Fe+3  que 
previamente  ha  sido  generado  por  la  acción  de  la  enzima  ferroxidasa 
ceruloplasmina98. Además de catalizar  la conversión Fe+2‐Fe+3,  la ceruloplasmina 
es  la principal proteína  transportadora de Cu+2  en plasma,  en  torno  al  95% del 
mismo. Asimismo, neutraliza O2●‐98,99.  
La albumina es esencial en el  transporte de sustancias y  la eliminación de 
sustancias  tóxicas100, y presenta  la capacidad de unirse101 a Fe+2. De  igual  forma, 
hemoproteínas  como  la  hemoglobina  (Hb)  y  mioglobina,  tienen  capacidad 
antioxidante debido a su actividad capturadora102,103 de Fe+2.  
Entre  los  productos  de  degradación  del  grupo  hemo  se  encuentran  la 
bilirrubina  (BR) y  la biliverdina  (BVR). En humanos, el grupo hemo es degrado 
por la enzima hemooxigenasa (HO) a BVR, que es entonces reducida a BR por la 




Por  último,  haptoglobina  y  hemopexina  son  proteínas  plasmáticas  que 
reducen la formación de ER en caso de hemólisis intravascular. Así, por un lado, 






Los  antioxidantes  exógenos  contribuyen  al  mantenimiento  de  la 
homeostasis  al  actuar,  principalmente,  como  cofactores  de  las  enzimas 
antioxidantes70.  Los  antioxidantes  exógenos,  cuya  fuente  principal  es  la  dieta, 
incluyen:  vitamina  E,  vitamina  C,  carotenos,  polifenoles  y  diversos 
oligoelementos tales como Se, Cu y Zn.   
La  vitamina  E  hace  referencia  a  un  grupo  de  compuestos  fenólicos 
liposolubles,  formado por 8  isómeros, que  incluyen 4  tocoferoles  (α‐, β‐, γ‐ y δ‐
tocoferol) y 4  tocotrienoles  (α‐, β‐, γ‐ y δ‐tocotrienol)  (Figura 10). Aunque  todos 
los  isómeros  tienen  actividad  antioxidante107,  el  isómero  más  activo 
biológicamente es el α‐tocoferol, también conocido como RRR‐α‐tocoferol o d‐α‐
tocoferol89, que representa el 90% de la vitamina E en el organismo humano14.  
Aunque  varios  son  los  tocoferoles  que  pueden  ser  absorbidos,  sólo  el  α‐
tocoferol se mantiene en plasma y en los tejidos, siendo su vida media en plasma 
de 48 a 60 h107. Tras su absorción en el intestino delgado, es transportado a nivel 
plasmático  por  las  LDL.  Una  vez  en  los  tejidos,  las  LDL  interactúan  con  el 
receptor LDL y son catabolizadas por la lipoproteín lipasa (LPL), produciéndose 
un  intercambio  de  vitamina  E  entre  las  LDL  y  la  membrana  plasmática.  La 
vitamina E  se  localiza en diversos  tejidos,  incluido el músculo esquelético, y es 
almacenada  en membranas  con  alto  contenido  lipídico  tales  como mitocondria, 
retículo  sarcoplásmico  y  membrana  plasmática.  Ahora  bien,  la  mayoría  es 
almacenada en los adipocitos108.   
La principal  función de esta vitamina es actuar como antioxidante. Así,  la 
vitamina E es el antioxidante más  importante y efectivo en  la  fase  lipídica de  la 
célula, y contribuye a la estabilidad y fluidez de las membranas plasmáticas, y de 
las  lipoproteínas  plasmáticas,  mediante  la  prevención  de  la  peroxidación 
lipídica4,108. 
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Como  antioxidante,  la  vitamina  E  puede  neutralizar,  gracias  a  su  grupo 
hidroxilo,  las ERO O2●‐, OH●, ROOH● y ROO●108. Cuando se forma el ROO●, éste 
reacciona  mil  veces  más  rápido  con  la  vitamina  E  que  con  los  AGPI107.  Al 
reaccionar con estos RL se origina  la  forma  radical α‐tocoferoxil, que puede ser 
reducida  por  otros  antioxidantes  como  vitamina  C,  principalmente,  y  GSH, 
ubiquinol, cisteína, retinol y DHLA88. Sin embargo, si estos antioxidantes no están 





del  estrés  oxidativo,  y mejorar  la  función  inmune  y  el  rendimiento muscular. 
Aunque es claro que la vitamina E reduce la peroxidación lipídica, los resultados 
obtenidos son contradictorios debido a diferencias metodológicas. Asimismo, se 
ha  observado  que  la  suplementación  crónica  y/o  a  altas  dosis  de  vitaminas 
 
Figura 10. Estructura química de los tocoferoles y tocotrienoles. 
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antioxidantes  como  la  vitamina  E  puede  tener  efectos  prooxidantes109  y, 
consecuentemente, ser perjudiciales para la salud110.      
La  vitamina  C,  también  denominada  ácido  ascórbico,  es  el  antioxidante 
extracelular  más  abundante,  pudiéndose  encontrar  en  plasma  y  fluidos 
intersticiales4. Esta vitamina no puede ser sintetizada por los humanos debido a la 
ausencia de la enzima L‐gulonolactona oxidasa a nivel hepático89. Tras su ingesta, 
y  debido  a  su  carácter  hidrosoluble,  el  ácido  ascórbico  es  inmediatamente 




pueden  modular  su  conservación  o  eliminación  para  mantener  el  equilibrio 
orgánico de vitamina C14. Una vez  absorbida,  es  transportado  en plasma  en  su 
forma  libre,  principalmente,  aunque  puede  ser  transportada  como  ácido 
dehidroascórbico o ligada a albúmina. A nivel celular se localiza en el citosol; está 
ampliamente distribuida en el organismo, pero a nivel muscular se encuentra en 
muy baja cantidad  (menos de 15 mg/100 g de  tejido). Además, se  localiza en el 
citosol de linfocitos en su forma libre108.  
La  vitamina  C  presenta  2  isoformas  (Figura  11),  una  reducida  (ácido  L‐
ascórbico  o  L‐ascorbato)  y  otra  oxidada  (ácido  L‐dehidroascórbico),  siendo  la 
primera  la  que muestra  actividad  antioxidante89.  El  L‐ascorbato  neutraliza  de 
forma directa OH●, O2●‐, 1O2, ROO● y RO●70; al reaccionar el L‐ascorbato se oxida a 
radical ascorbilo, que es posteriormente reducido a L‐ascorbato por  la acción de 
GSH  o  DHLA,  o  mediante  la  acción  enzimática  de  la  NADPH  ascorbilo 
reductasa88. De  forma similar,  también regenera antioxidantes como vitamina E, 
ácido úrico, GSH y β‐carotenos108. Como resultado, la L‐ascorbato no sólo protege 
de  forma directa  las membranas plasmáticas y  las LDL de  las ER generadas en 
fase  acuosa,  sino  que  también  las  protege  de  forma  indirecta  mediante  la 
reducción del α‐tocoferoxil70.  
Asimismo,  la  vitamina  C  actúa  como  cofactor  de  diversas  reacciones 
metabólicas como la síntesis de colágeno, catecolaminas y carnitina, entre otras109.  
Además,  existe  un  gran  número  de  estudios  sobre  la  suplementación  de 
vitamina C en deportistas pero, al igual que en la vitamina E, los resultados son 
contradictorios89.   
















Por  último,  se  ha  observado  que  la  vitamina  C  presenta  un  efecto 
prooxidante  en presencia de  iones metálicos  como  el Fe+2 y Cu+2, al  catalizar  la 
formación de OH● vía reacción de Fenton23.  
Los carotenoides son una familia de más de 600 compuestos isoprenoides111 
que  presentan  una  cadena  hidrocarbonada  de  enlaces  simples  y  dobles112.  Se 
dividen  en 2 grandes grupos:  carotenos  (hidrocarburos) y xantofilas  (derivados 
de carotenos que contienen 1 o más átomos de O2). Estas sustancias  liposolubles 
se encuentras principalmente en vegetales de hoja amarilla y verde oscuro. Los 








o  más  dobles  enlaces  son  capaces  de  neutralizar  ERO,  siendo  su  poder 
antioxidante dependiente del número de dobles enlaces conjugados23,111. 




Figura  11.  Estructura  química  del  ácido  ascórbico,  radical  ascorbilo  y  ácido 
dihidroascórbico.  
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Como  resultado,  y  debido  a  su  localización  en  la  bicapa  lipídica,  los 
carotenoides  protegen  las  membranas  y  las  liproteínas  plasmáticas  de  la 





puede  tener  un  efecto  prooxidante.  Así,  la  suplementación  de  β‐carotenos 
incrementa  el  riesgo de  cáncer de  pulmón  en  poblaciones de  alto  riesgo  como 





Los  polifenoles  son  un  conjunto  de  sustancias  hidrosolubles  que  se 
caracterizan por  la presencia de más de un anillo  fenólico en su estructura, que 
consta  de  estructuras  de  grupos  hidroxil  y  fenil. Dependiendo  del  número  de 
anillos  fenólicos  y  de  las  propiedades  de  unión  de  estos,  los  polifenoles  se 
clasifican en ácidos fenólicos, flavonoides, estilbenos y lignanos (Figura 12). A su 





se  clasifican  en:  antocianinas,  flavonas,  isoflavonas,  flavonoles,  flavanonas  y 
flavanoles89. Los flavonoides pueden encontrarse en los alimentos en forma libre 
(aglicona) o conjugada (glucósidos)116.    
Los  compuestos  fenólicos  poseen  una  estructura  química  ideal  que  les 
confiere capacidad neutralizadora de RL, debido a  los grupos hidroxil  fenólicos 
propensos  a  donar  un H2  o  un  electrón  al  RL. De  este modo,  los  polifenoles 
pueden actuar neutralizando de forma directa las ER, impidiendo la formación de 
ER mediante inhibición de enzimas (por ejemplo, XO) o quelación de metales de 
transición,  y  regulando  al  alza  enzimas  antioxidantes  endógenas  (SOD, GPx  y 





Aunque  los  polifenoles  son  absorbidos  a  nivel  intestinal,  sus 
concentraciones  en plasma  son bajas  (menos de 1  μmol/L), debido,  en parte, al 
rápido metabolismo  de  los  tejidos  humanos.  Por  ello,  diversos  autores  dudan 
sobre  la actividad antioxidante  in vivo de  los polifenoles115. Sin embargo, varios 
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consumo de polifenoles mejora el metabolismo lipídico, la función neurológica y 
la plasticidad neuronal, inhibe la oxidación de LDL y la agregación plaquetaria, y 
reduce  la  incidencia  de  cáncer118‐120.  Pero,  al  igual  que  sucedía  con  otros 
antioxidantes  exógenos,  algunos  autores  han  descrito  efectos  prooxidantes 
derivados  del  consumo  de  polifenoles.  En  este  sentido,  algunos  polifenoles 
pueden  iniciar un proceso de autooxidación; el  radical  fenoxi puede  interactuar 
con O2  y  generar  quinonas  y O2●‐. Además,  los metales  de  transición  parecen 
inducir la actividad prooxidante de los polifenoles117.   
Finalmente,  existen  diversos  oligoelementos  cuya  propiedad  antioxidante 
está  ligada a  la  función antioxidante  llevada a cabo por  las proteínas de  las que 
forman parte.   
En  el  organismo  humano  se  conocen  25  selenoproteínas,  la  mayoría 
enzimas,  que  presentan  en  su  centro  activo  Se  unido  al  aminoácido  cisteína. 
Dentro de éstas, 5 GPx (1‐4 y 6), las tiorredoxinas reductasas y 3 selenoproteínas 




biodisponibilidad  favorece  la activación del  factor de  transcripción NF‐κB76. Sin 
embargo, este elemento presenta actividad prooxidante al favorecer la formación 
de O2●‐23. 
Al  igual  que  sucede  con  el  Se,  la  deficiencia  de  Zn  conlleva  tanto  un 
incremento  del  estrés  oxidativo  como  patologías  asociadas  al  mismo.  La 
biodisponibilidad  de  este  elemento  es  dependiente  de  la  ingesta  y, 
aproximadamente,  3000  enzimas  requieren Zn  como  cofactor. Muchas de  estas 
enzimas están envueltas en  la defensa contra el estrés oxidativo, entre  las cuales 
se  encuentran  Cu/ZnSOD,  metalotioneinas  (proteínas  quelantes),  enzimas  de 
reparación  de ADN,  enzimas  de  señalización  intracelular,  diversos  factores  de 




favorecer  la  formación de OH● vía reacción de Fenton, mediante  la reacción del 
Cu+1 con H2O2 o vía reducción de Cu+2 por O2●‐122. Por ello, aquellas proteínas que 
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contengan  Cu  en  su  estructura,  y  que  por  tanto  quelen  este metal,  presentan 









ER puede  afectar,  respectivamente,  a  la  salud y  al  rendimiento deportivo. Con 
respecto  a  este  último,  se  sabe  que  hay  una  relación  directa  entre  las  ER  y  la 
alteración  de  la  función  contráctil,  lo  que  resulta  en  una  reducción  de  fuerza 






Como  resultado,  el  consumo  de  estos  suplementos  entre  deportistas  no 
profesionales  y  de  élite  se  ha  visto  incrementado.  Sin  embargo,  no  existe  una 
evidencia  clara  de  que  la  suplementación  de  antioxidantes  exógenos  en 
deportistas  tenga un  efecto beneficioso. Así, algunos autores han  informado de 
efectos perjudiciales derivados de la suplementación con antioxidantes23,52,108,112,117, 




antioxidantes  pueden  tener  un  efecto  prooxidante,  especialmente  cuando  se 
consumen  en  grandes  dosis,  lo  que  ha  sido  demostrado  en  la  suplementación 
individual de vitamina E108, carotenoides112, polifenoles117, Se y vitamina C23, y con 
la  suplementación  de mezclas  de  antioxidantes11,52,125.  Y,  en  segundo  lugar,  la 
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producción de ERO  inducida por el ejercicio es una señal clave que  favorece  la 
alteración  de  la  expresión  génica  en  el  músculo,  lo  que  contribuye  a  las 
adaptaciones  inducidas  por  el  ejercicio44.  Por  ejemplo,  la  exposición  a 
concentraciones moderadas de ER conlleva una reducción del daño oxidativo al 
ADN126. Así, se ha observado que la suplementación de vitamina C y/o E, dos de 
los  suplementos  antioxidantes  más  empleados,  interfiere  en  las  respuestas 
adaptativas al entrenamiento de  resistencia al disminuir  la BM,  la expresión de 
enzimas antioxidantes endógenas,  la sensibilidad a  la  insulina y  la expresión de 
HSP11,44,45,59,110. Además,  se  han  obtenido  datos  similares  al  emplear  alopurinol, 
inhibidor de la XO49 y suplementos de Q10 en forma de ubiquinona124.   
Sin  embargo,  existen  situaciones  en  la  que  el  uso  de  suplementos 
antioxidantes puede  ser útil. En  épocas de  entrenamiento de  sobrecarga,  en  las 
que  las defensas antioxidantes endógenas se ven superadas por  la  formación de 
ER, debido a la no adaptación a dicha intensidad, y en las que la dieta no parece 
ser  suficiente,  el  consumo  de  antioxidantes  exógenos  podría  ser  interesante51. 
Además, su uso es útil en deportistas con deficiencia nutricional de vitaminas y 




empleados  (vitamina  C,  E  y  β‐carotenos)  pueden  incrementar  el  rendimiento 
deportivo110.  
Por  tanto,  debido  a  los  potenciales  efectos  perjudiciales  derivados  de  la 
ingesta  de  suplementos  antioxidantes,  se  deben  hacer  recomendaciones  de 
consumo meditadas. Así,  puesto  que  algunos  deportistas  no  siguen  una  dieta 
equilibrada,  lo  que  favorece  la  aparición  de  deficiencias  en  la  ingesta 
antioxidante110,  la  mejor  recomendación  sería  seguir  una  dieta  variada  y 












Los  AG  son  compuestos  orgánicos  formados  por  una  cadena 
hidrocarbonada que presenta un grupo carboxilo en un extremo de  la cadena y 
un  grupo  metilo  en  el  otro.  Estos  compuestos  pueden  ser  clasificados 
dependiendo del número de dobles enlaces en su cadena hidrocarbonada (grado 
de insaturación) y número de átomos de carbono. Aquellos AG que no presentan 
dobles  enlaces  se  denominan  AG  saturados  (AGS),  mientras  que  los  que  sí 
cuentan con dobles enlaces en su estructura son llamados AGI. Estos últimos, a su 
vez,  se  subdividen  en monoinsaturados  (AGMI)  y  AGPI,  con  uno  y  2  o más 
dobles enlaces, respectivamente. Por último, los AG pueden ser clasificados según 















































alimentación  empleada  en  el  animal;  así,  la  carne  de  ganado  de  cría  intensiva 
alimentado  con  grano  presenta  un  índice  n‐6/n‐3  superior  (7,65)  al  observado 
cuando  se  emplea  hierba/pasto  (1,53),  lo  que  justifica  que  algunos  productos 
cárnicos  pueden  ser  una  fuente  significativa  de  n‐3  para  algunas  poblaciones, 
    
Figura 13. Estructura química de los ácidos grasos poliinsaturados n‐3 y n‐6. 
CAPÍTULO I. ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS  
 
81
pero  desgraciadamente  su  contenido  en  AGS  es  elevado138.  Con  respecto  al 
pescado de piscifactoría, se sabe que 100 g de salmón atlántico contiene 1150 mg 
de ARA, mientras que 100 g de tilapia y pez gato contienen, respectivamente, 134 
y  67 mg,  encontrándose  cantidad  superiores  a  300 mg  en  algunas  tilapias  de 
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Ciertos  productos  cárnicos  son  fuente  de  ALA:  carne  de  ganado  (22‐32 
mg/100  g)  y  de  pollo  (25  mg/100  g)135.  Asimismo,  los  huevos  contienen  una 
pequeña cantidad pero potencialmente significativa de DHA preformado (18 mg 
por huevo grande) y existen tejidos de mamíferos terrestres  como el cerebro y ojo 
que  concentran  DHA,  pero  estos  tejidos  no  son  consumidos  habitualmente143. 
Como  se  comentó  anteriormente,  el  ganado  y  las  aves de  cría  extensiva,  y  sus 
productos derivados  como  carne y huevos, presentan mayores proporciones de 
DHA que aquellos criados de forma intensiva144.  
Sin embargo,  las  fuentes principales de  los AGPI n‐3  (ALA, EPA y DHA) 
son los organismos marinos: pescado, mariscos y algas. Todos ellos se alimentan, 
directa o indirectamente, de fitoplancton marino, producto principal de AGPI n‐3 




El  pescado  es  la  fuente  principal  de AGPI  n‐3  en  la  dieta  humana  en  la 
actualidad.  Existen  diferentes  cantidades  de  AGPI  n‐3  y  diferentes  índices 
EPA:DHA  según  tipo de  pescado, metabolismo, dieta,  temperatura del  agua  y 
temporada141. Así,  los peces de agua dulce contienen proporciones más bajas de 
AGPI n‐3 que  los peces marinos  (de agua salada); el contenido en AGPI n‐3 en 
peces  marinos  es  5‐10  veces  superior146.  Dentro  de  los  peces  de  agua  dulce 
destacan  por  su  contenido  en  n‐3  la  trucha,  especialmente  la  trucha  gris,  y  la 
lubina147.  Además,  los  peces  grasos  de  las  familias  Scombridae  (caballa,  atún, 





lipídica  como EPA y DHA133 y,  al  igual que  los pescados, presentan diferentes 
índices EPA:DHA148; así, el aceite de hígado de bacalao es más rico en EPA que en 
DHA, mientras que el aceite de atún es más rico en DHA que EPA141.  
Estudios  sobre  la  distribución  de  posición  de  los AG  en  TAG  de  varios 
aceites de pescado han mostrado que  la mayoría de  los AGPI están unidos a  la 
posición sn‐2, lo que les confiere una mayor estabilidad contra la oxidación136.  





















componente  lipídico  como  DHA  preformado133.  Estructuralmente,  el  aceite  de 
krill difiere con el aceite de pescado ya que los AGPI presentes en estos se pueden 
encontrar como TAG y, principalmente, fosfolípidos148.  




pesquera,  se han propuesto varias alternativas como  fuentes de n‐3,  tales  como 
fitoplancton (microalgas) y plantas transgénicas149‐151.    
Por último, moluscos y crustáceos presentan una cantidad inferior de DHA 
en  comparación  con  pescados  y  sus  aceites  derivados  y  aceites  de microalgas, 
pero  son  una  fuente  interesante  de  AGPI  n‐3.  Así,  moluscos  y  crustáceos 
presentan, respectivamente, un contenido de DHA de 0,71‐2,95 g y 0,53‐2,07 g por 
cada 100 g de producto143. 
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Con respecto a los AGPI, se recomienda una ingesta que constituya el 6‐11% 






entre  19  y  70  años;  sin  embargo,  la  IA  es  un  dato  observacional  y  no  una 
recomendación  en  sí128. En  veganos  se  recomienda una  ingesta de ALA de  2‐4 
g/d153.  Por  último,  no  existe  recomendación  específica  para  ARA,  siempre  y 
cuando se cumpla el porcentaje recomendado para AL154.  
Según  la Organización de  las Naciones Unidas para  la Alimentación y  la 
Agricultura (FAO), los hombres adultos y las mujeres adultas no embarazadas o 
en período de lactancia deben consumir de forma global 0,25 g/d de EPA y DHA, 
mientras  que,  en  mujeres  embarazadas  o  en  período  de  lactancia,  se  debe 
consumir  0,3  g/d  para  asegurar  un  estado  de  salud  materno  adecuado  y  un 
desarrollo óptimo del  feto o del  lactante154. Sin embargo, para  lograr una  salud 
cardiovascular adecuada, se recomiendan dosis más elevadas. Así,  la Asociación 














partir  de  esta  edad,  los  estudios  no  permiten  definir  un  consumo  diario 
recomendado  global  de  EPA  y DHA  y,  por  ello,  se  recomiendan  hábitos  que 















por  géneros,  el  hombre muestra  un  consumo  de AL  y ALA  superior  que  las 
mujeres:  17,84  y  1,77  g/d  para  hombres,  y  13,33  y  1,38  g/d  para  mujeres128. 
Además, la ingesta media de ARA es de 50‐250 mg/d158.   
Existe  una  gran  variabilidad  con  respecto  al  consumo  de  AGPI  n‐3  de 
fuentes vegetales, siendo la ingesta media global de 1371 mg/d (Figura 14). Así, el 
17,8% de la población adulta mundial presenta un consumo inferior a 500 mg/d, y 
sólo  en  52 de  las  187 naciones  analizadas  la  ingesta  es  superior  o  igual  a  1100 
mg/d para una ingesta dietética diaria de 2000 kcal156. 
Con respecto a la ingesta media global de n‐3 de origen marino, ésta se cifra 




la  recomendación para AGPI;  se  ha  observado  que  los AGPI  aportan  el  5,19  ± 
1,4% de la energía total diaria. Con respecto a los AGPI n‐3, estos aportan el 1,85 ± 
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El  ser  humano  ha  evolucionado  consumiendo,  aproximadamente, 
cantidades  iguales  de  ARA  y  DHA.  Sin  embargo,  la  dieta  occidental  ha  sido 
modificada considerablemente en los últimos 100 años, lo que a nivel evolutivo es 
un  tiempo  extraordinariamente  corto.  En  esta  etapa,  y  favorecido  por  las 
revoluciones  industrial y agrícola, se ha producido un  incremento del consumo 
de grasas dietéticas; se ha  incrementado el consumo de AGS y grasas  trans, con 
un  desplazamiento  del  índice  AL:ALA  en  favor  del  primero,  debido  al 
incremento del consumo de aceites de semilla, ricos en AL, al consumo de ganado 
y  aves  alimentadas  a  partir  de  estas  semillas  y  aceites,  y  de  grasas  vegetales 
hidrogenadas,  con  una  reducción  concomitante  en  la  ingesta  de  alimentos  con 
alto  contenido  en  ALA  y  alimentos  con  alto  contenido  en  EPA  y  DHA 
preformados como el pescado. En el último siglo se ha producido un incremento 
de la incidencia de enfermedades crónicas relacionadas con la dieta (enfermedad 
cardiovascular  y,  más  recientemente,  patologías  neurodegenerativas)  lo  que 





ha  observado  que  individuos  jóvenes  que  llevan  a  cabo  una  dieta  típica 
mediterráneo  o  individuos  de  Japón,  ambas  con  alto  contenido  en  pescado, 
muestran  un  índice  2:1  a  nivel  sanguíneo,  mientras  que  individuos  jóvenes 
consumidores  de  “fast  food”,  hábito  característico  de  la  dieta  occidental, 
presentan un índice de 25:1136.  
Una  dieta  con  una  relación  n‐6/n‐3  a  favor  de  los AGPI  n‐6  favorece  la 
formación  de  eicosanoides  proinflamatorios  y  proagregantes,  en  contra  de  los 
eicosanoides con carácter menos  inflamatorio y antiagregante  formados a partir 
de  los  n‐3138,157,161.  Junto  con  otros  muchos  factores,  los  altos  niveles  de  AL 
observados  en  la  dieta  occidental  son  responsables  del  relativamente  reciente 
incremento  en  enfermedades  crónicas,  principalmente  aquellas  asociadas  con 
inflamación incluyendo cáncer, enfermedad coronaria, artritis y diabetes160.  
Por ello, controlar el consumo de AL y ALA, y sus respectivos metabolitos, 
favoreciendo  la  formación de  eicosanoides  con  carácter  beneficioso,  es de  gran 
interés  nutricional138,157.  Así,  para  una  salud  óptima,  se  recomienda  un  índice        
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n‐6/n‐3  de  4:1138,148,  aunque,  según  la  FAO  no  existe  argumento  para  una 
recomendación  específica  del  índice  n‐6/n‐3  si  la  ingesta  de  AL  y  ALA  se 
encuentra en los porcentajes recomendados154. 
En  comparación  con  omnívoros,  los  hombres  vegetarianos  y  veganos 
muestran, respectivamente, niveles inferiores de EPA del 28 y 53%, y de DHA del 
31 y 59%, sin relación entre el tiempo de seguimiento del tipo de dieta vegetariana 
o  vegana  y  los  porcentajes  de  EPA  y  DHA  a  nivel  plasmático.  Por  ello,  se 
concluye  que  cuando  se  excluyen  productos  animales  de  la  dieta,  la  síntesis 
endógena  de  EPA  y  DHA  resulta  en  cantidades  bajas  pero  estables  a  nivel 
plasmático162.  
El  consumo  de  2  raciones  de  pescado  a  la  semana,  siendo  una  de  éstas 
pescado graso, supone un aporte de 0,2 g/d de EPA y DHA133, y el consumo de 2 
raciones  de  pescado  graso  por  semana  permite  la  ingesta  de  0,5  g/d144.  Sin 
embargo, existe una dificultad a la hora de cubrir las recomendaciones de EPA y 
DHA;  desafortunadamente,  muchos  individuos  son  resistentes  a  consumir 
pescado  por  razones  tales  como  molestia  gastrointestinal,  sabor  y  olor  a 
pescado163, seguimiento de dieta vegana y alergias. Por estas razones, han surgido 




ha  examinado  la  efectividad  de  la  ingesta  de  n‐3  de  fuentes  vegetales,  sin 
embargo, se ha observado que la conversión de ALA a EPA y DHA en humanos 






Por esta  razón, se ha  llevado a cabo un  incremento del enriquecimiento o 
fortificación de algunos alimentos con bajo o nulo contenido en EPA y DHA con 
aceites de  pescado  (Tabla  6):  productos  para  untar,  lácteos  y derivados,  pan  y 
productos de panadería, zumos y bebidas no alcohólicas, y huevos, entre otros. 
Además,  como  se  comentó  anteriormente,  en  la  alimentación  de  animales  de 





















DHA  plasmático. Además,  la  suplementación  con  ácido  estearidónico  (18:4n‐3) 
incrementa  significativamente  el  contenido  de  EPA  en  comparación  con ALA, 
pero  tampoco  conlleva un  incremento  considerable del  contenido de DHA. Por 
último,  y  de  forma  contraria  a  los  anteriores,  el  uso  de  suplementos  de DHA 
preformado conlleva una rápida incorporación de este AG al torrente sanguíneo, 
con  un  incremento  dosis‐dependiente  del  contenido  de  DHA  en  fosfolípidos 
plasmáticos cuando se suministran varias dosis durante 14 días165.  
 Por  tanto,  es  evidente  que  tanto  el  enriquecimiento  de  alimentos  de 
consumo habitual como el uso de concentrados es una herramienta útil desde un 
punto  de  vista  nutricional.  Ambas  situaciones  suponen  una  contribución 
significativa a  la  ingesta de EPA y DHA preformado, especialmente en aquellos 





Tabla  6.  Productos  enriquecidos/fortificados  con  ácidos 
eicosapentaenoico y docosahexaenoico145. 
Producto  Ración  EPA+DHA (mg)  DHA (mg) 
Panes y pasta  100 g  8‐80  36 
Leche  250 ml  10‐190  60 
Huevos  1 (50g)  86‐150  150 
Derivados cárnicos  100 g  88‐190  135 
Aderezo de ensalada  14‐31 g  60‐700  60‐700 
Margarina y untables  10‐100 g  60‐150  60‐150 
Pizza  1 porción  32  32 
Barritas nutritivas  50 g  3‐115  115 
Zumos  170 ml  100  100 







AGS  y  hasta  24  en AGI,  y  sistemas  de  desaturación  (enzimas  desaturasa)  que 
posibilitan  la  introducción de dobles  enlaces  en  la  cadena  hidrocarbonada.  Sin 





pueden  sintetizar estos AGPI a partir del ácido oleico mediante  la  inserción de 
dobles  enlaces  entre  el C18  y  el  extremo metil  de  la  cadena  hidrocarbonada144. 
Asimismo, algas marinas y peces de agua fría sintetizan AGPI n‐3 (EPA y DHA) a 
partir de ALA  gracias  a  la  acción  de  la desaturasa delta  4  168,169;  además,  estos 
últimos acumulan AGPI n‐3 gracias al consumo de fitoplancton, rico en DHA143.    
En el organismo humano, ALA y AL son convertidos en sus metabolitos de 
cadena  larga  o muy  larga  (Figura  16)  principalmente  a  nivel  hepático,  aunque 
también a nivel cerebral (conversión de ALA a DHA) y coronario (conversión de 
ALA a EPA)170. Por  tanto,  los metabolitos n‐3 y n‐6 no son  formalmente AGE134. 
Dicha conversión engloba la acción de las desaturasas delta 6 (DD6) y 5 (DD5), y 
de las elongasas 2 (E2) y 5 (E5)171. La vía de conversión del AL en sus metabolitos 
tiene  como  resultado principal ARA mientras que, en el  caso de  la  serie n‐3,  la 
conversión de ALA dará como resultado, principalmente, EPA y DHA165,172.   
La conversión de AL a ARA es una vía relativamente corta en comparación 
con  la  conversión  de ALA  a DHA,  ya  que  consiste  en  2  desaturaciones  y  una 
elongación de cadena: DD6, E5 y DD5. Sin embargo, ALA es convertido a DHA 
de  forma más  lenta  a  causa  de  la  necesidad  de  varios  pasos  adicionales173.  La 
conversión de ALA en EPA se  lleva a cabo de  igual forma que  la conversión de 
AL  en  ARA,  mediante  la  acción  de  DD6,  E5  y  DD5,  respectivamente.  Sin 
embargo,  tras  la síntesis de EPA se produce adición de 2 carbonos para  formar 
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AG docosapentaenoico  (DPA)  (E2),  adición de  2  carbonos  posteriormente  para 









por  tanto,  la  conversión  de  los  precursores  “padre”  en  sus  metabolitos  está 
influenciada  significativamente  por  la  ingesta dietética  de  grasas129,165. Así,  una 
dieta con una ingesta excesiva de AL conlleva una reducción de la conversión de 
ALA a EPA y de la conversión del 24:5n‐3 a 24:6n‐3, lo que inhibe la formación de 
DHA, y  reduce  la  incorporación de EPA y DHA a  las membranas  tisulares por 
competición para la esterificación en la posición sn‐2 de los fosfolípidos161. Por el 
contrario,  cuando  la  ingesta de ALA  se  incrementa, y  como  consecuencia de  la 
mayor  afinidad del DD6 por  éste,  la  conversión de AL  en  gamma‐linolénico  se 
reduce; así, para inhibir en un 50% la formación de este AG se requiere solamente 
una  décima  parte  de  ALA  en  comparación  con  AL175.  Por  tanto,  los  niveles 
tisulares de AGPI n‐3 y n‐6 pueden  ser  regulados  simplemente modificando  el 
contenido de AL y ALA en la dieta176. Aunque existe controversia, parece ser que 
la conversión de ALA en sus metabolitos es más dependiente de  la  ingesta total 
de AL y ALA que del  índice AL:ALA157. En  este  sentido,  se ha  observado que 
cuando  se  reduce  la  ingesta  de  AL,  en  una  situación  de  ingesta  de  AGPI  de 
relación 7:1 en favor de AL, se produce un incremento de la proporción de ALA 
que es convertido a EPA y de la cantidad absoluta de DHA sintetizado177. Ahora 
bien, se sabe que una dieta muy  rica en ALA, aunque  incrementa  la síntesis de 
EPA, puede reducir la síntesis de DHA debido a la inhibición de la desaturación 
(DD6) del 24:5n‐3172.    
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Además,  los  pasos  finales  en  la  vía  de  conversión  de  ALA  a  DHA  son 
parcialmente controlados por  la concentración de DHA preformado en  la dieta, 
de  modo  que  si  la  ingesta  de  DHA  es  elevada  los  índices  de  conversión  se 
reducen, pero  cuando  la  ingesta  es baja  la  conversión  se ve  incrementada para 
compensar el déficit167. Esta reducción de conversión se debe a la inhibición de la 
elongación  de  EPA  a DPA  y  no  a  la  inhibición  de  la  desaturación  del ALA  a   
18:4n‐3178. En este sentido, se sabe que el consumo de DHA y EPA puede reducir 
la  conversión  de  DPA  a  DHA  en  un  70%168;  también  se  ha  sugerido  que  los 






glucocorticoides.  Asimismo,  elementos  como  Zn+2  y  magnesio  (Mg+2)  son 
necesarios para el normal funcionamiento de las desaturasas173.   
Existe una clara evidencia de que la síntesis de EPA y, especialmente DHA, 
a  partir  de  ALA  está  extremadamente  limitada  en  humanos168,179,180.  Así,  la 
conversión para EPA y DHA a partir de ALA es, respectivamente, inferior al 5‐6% 
y  0,1%,  pudiendo  ser  estos  porcentajes  inferiores  en  individuos  que  presentan 














CARLOS J. CONTRERAS FERNÁNDEZ 94 
Los  períodos  fetal  y  perinatal  son momentos  críticos  en  el desarrollo  del 
individuo. Así,  el  aporte de AG  en  estas  etapas  es  esencial  para  un desarrollo 
óptimo de  cerebro y  retina167, y  se  sabe que  las perturbaciones nutricionales  en 
estos  períodos  conllevan  efectos  negativos  de  larga  duración  sobre  la  salud 
cardiovascular  y metabólica de  los  individuos172. El  feto  humano  en desarrollo 
asimila al menos 400 mg de DHA por semana durante el último trimestre, aunque 
este dato  sólo hace  referencia  a  los  requerimientos de  cerebro,  tejido  adiposo  e 
hígado,  por  lo  que  la  demanda  global  para  DHA  probablemente  es 
sustancialmente mayor. Ya que  las  actividades de  las desaturasas  en  el hígado 
humano  en desarrollo  es menor que  en  adultos,  el  alcance de  la  cantidad para 
satisfacer  las  necesidades  de  DHA  de  fetos  y  neonatos  debe  ser  mayor.  Por 
consiguiente,  la  asimilación  de DHA  por  parte  del  feto  tiene  que  ser  cubierta 
principalmente  por  el  aporte  de  DHA  a  partir  de  la madre185  que,  a  su  vez, 
depende  de  la  capacidad  para  sintetizar  estos  metabolitos  a  partir  del  ALA 
dietético, de la ingesta de EPA y DHA preformado, y de las reservas tisulares de 
la madre182.   
Tanto  en  el  embarazo  como  tras  el  nacimiento,  el  DHA  en  cantidad 
suficiente es esencial porque éste es el AG estructural predominante en el sistema 
nervioso  central  y  retina,  y  su  disponibilidad  es  crucial  para  el  desarrollo  del 
cerebro153. Así, por esta razón, y porque su producción podría ser inadecuada en 




de  ALA  en  plasma,  eritrocito  y  leche  materna.  Sin  embargo,  el  consumo 
incrementado de ALA no altera la concentración de DHA en la leche materna185.  
1.4.4 Biodisponibilidad 
La  biodisponibilidad  se  define  como  la  fracción  de  un  nutriente  que  es 
absorbido  y  transportado  a  la  circulación  sistémica  (biodisponibilidad  a  corto 
plazo) o al lugar de actividad fisiológica (biodisponibilidad a largo plazo)186.  
Con  respecto  a  la biodisponibilidad  a  corto plazo,  se  sabe que  el proceso 
global de digestión y absorción de lípidos se caracteriza por ser altamente eficaz, 
















formación,  los  QM  serán  liberados  a  la  linfa  y,  posteriormente,  al  torrente 
sanguíneo vía conducto torácico evitando el paso por el hígado187.  
Con  respecto a  los AGPI n‐3,  se ha observado que  su biodisponibilidad a 




medida  sobre  la  biodisponibilidad  de  AGPI  n‐3190.  En  este  sentido,  la mayor 
biodisponibilidad  se observa en TAG  re‐esterificados  (TAGr),  seguidos de TAG 
naturales, AG libres y AG en forma de éster etílico (EE); así, para un consumo de 
3,3 g EPA+DHA durante 2 semanas, la biodisponibilidad de EPA+DHA en TAGr 
es  un  124%  en  comparación  con  TAG  naturales  (aceite  de  pescado  natural), 




naturales  los AG de cadena  larga se  localizan en posición sn‐2. Por el contrario, 
los TAGr contienen mayores cantidades de AG de cadena larga en las posiciones 
sn‐1 y  sn‐3,  lo que  facilita  la  acción de  las  lipasas pancreáticas. Además,  se ha 
sugerido que  la mayor biodisponibilidad de  los TAGr se debe a  la presencia de 
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monoglicéridos y diglicéridos que facilitan la formación de micelas y, por tanto, la 




aceites de pescado. En  este proceso,  en  torno  al  30% del  contenido de TAG  es 
transferido  a EE y, posteriormente,  concentrado molecularmente para  retirar  la 
cadena  corta y  los AGS,  incrementando así  el  contenido de EPA y DHA hasta, 
aproximadamente,  un  60%.  Finalmente,  los  AG  en  EE  son  reconvertidos 
enzimáticamente a TAG191.  
Por último, se ha sugerido que la biodisponibilidad de los TAGr es inferior 




presencia  de  ciertos  componentes  de  estos,  diversas  sustancias  como  fibras 
dietéticas y proteínas pueden alterar  la biodisponibilidad de AGPI n‐3. Además, 
otros componentes tales como cationes multivalentes (Ca+2 y Mg+2) pueden formar 
un  complejo  con  AG  libres,  reduciendo  así  su  biodisponibilidad187.  Por  el 





individuos  jóvenes  (22‐26  años).  Por  el  contrario,  la  incorporación  de  EPA  fue 
similar  para  ambas  edades192.  Con  respecto  al  contenido  en  la  membrana  de 
eritrocitos,  se ha observado que el  contenido de EPA y DHA está directamente 
relacionado  con  la  edad,  siendo mayor  el  contenido de  estos  en  individuos de 
edad avanzada193. 
En  cuanto  a  las  variaciones  individuales,  la  absorción  de  los  AG  es  un 
proceso que engloba varios pasos y es regulado, principalmente, por la presencia 
de proteínas de unión de AG  en  la membrana apical de  los  enterocitos,  lo que 
indica que  la  absorción  es  regulada por múltiples genes  a nivel  enterocito. Por 
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tanto,  su  eficiencia puede  estar determinada por  factores que  influyen  en  estos 
transportadores de membrana194.  
En  lo  que  respecta  a  la  forma  galénica,  se  ha  observado  que  diversas 
técnicas  tales  como  preemulsificación,  microencapsulación  y  empleo  de 
suplementos encapsulados pueden modificar la biodisponibilidad a corto plazo.  
La  emulsificación  es  un  paso  importante  en  la  digestión  y  absorción  de 
grasas, por tanto, el proceso de preemulsificación puede mejorar ambos procesos. 
Así,  se  ha demostrado  que  la  preemulsificación  acelera  la  absorción de EPA  y 
DHA195  debido  a  la  formación  de  gotas  de  lípidos  más  pequeñas,  lo  que 
disminuye  el  tiempo  de  vaciado  gástrico  y  facilita  la  acción  de  las  lipasas 
pancreáticas.  Sin  embargo,  este  proceso  sólo mejora  la  absorción  de  EPA,  no 
afectando a la absorción del DHA196. 
La microencapsulación es un proceso clave al reducir la oxidación del aceite 
de  pescado  empleado  para  fortificar  productos  alimentarios;  los  AGPI  de  los 
aceites de pescado pueden ser oxidados en presencia de luz y O2, dando lugar a la 
formación de aldehídos que derivan en un olor y sabor desagradable197. Además, 




significativamente  la  concentración  de  EPA  y DHA  en  plasma  a  las  2  h  de  la 
ingesta.  Sin  embargo,  a  las  26 h no  se  observaron diferencias de  concentración 




otros198.  Aunque  la  biodisponibilidad  a  corto  plazo  es  útil  para  evaluar  la 
velocidad y cantidad de AGPI n‐3 absorbidos, no lo es para evaluar la cantidad de 
n‐3  depositados  en  los  tejidos  diana.  En  este  sentido,  el  mejor  marcador  de 
biodisponibilidad a  largo plazo es el contenido de DHA en  la membrana de  los 
eritrocitos,  correlacionando  adecuadamente  con  las  concentraciones  de  AG  de 
cadena larga n‐3 en la membrana celular de tejido miocárdico, hepático y renal186. 




EPA  y DHA  a  la membrana de  los  eritrocitos: proteínas  ligadoras de AG  (por 
ejemplo  la  proteína  vinculante de  ácidos  grasos  2),  enzimas de metabolización 




Existen  4  mecanismos  interrelacionados  por  los  cuales  los  AGPI  n‐3 
influyen, directa o indirectamente, en el comportamiento celular141 (Figura 17): 
 Generación de cambios en  la composición de  los  fosfolípidos de  la 
membrana celular. 
 Influencia  sobre  receptores  o  sensores  intracelulares,  o  de 
membrana, de AG.  
 Modulación de concentraciones de metabolitos.  












en  las  propiedades  biofísicas  de  membrana  tales  como  fluidez,  elasticidad, 
permeabilidad y formación de microdominios denominados lipid rafts (LR)188,201, y 
en  la  función  de  los  constituyentes  de  membrana  como  receptores, 
transportadores, canales iónicos y enzimas de señalización180.    
En  comparación  con otros AGPI, el DHA mejora  la  fluidez de membrana 
por su número de insaturaciones y por la capacidad para adquirir una estructura 
ligeramente  helicoidal144.  EPA  y  DHA  incrementan  la  permeabilidad  de  la 
membrana pero el DHA genera un incremento superior por su mayor longitud de 
cadena, número de  insaturaciones, y capacidad para reducir el contenido de CT 
en  la  membrana  celular180,201,  lo  que  se  asocia  a  mayor  flexibilidad  de  las 
membranas  en  presencia  de  DHA  y,  por  tanto,  menor  sensibilidad  al  estrés 
mecánico144.  
Los  LR  son  microdominios,  constituidos  por  esfingolípidos,  CT  y 
fosfolípidos que contienen AGS, distribuidos a  lo  largo de  la membrana celular; 
además,  se  localizan  en  organelas  intracelulares  como  aparato  de  Golgi  y 
mitocondria202. Los LR proporcionan un ambiente  lipídico más ordenado que  la 
membrana  en  sí,  debido  a  interacciones  entre  CT,  esfingolípidos  y  AGS  que 
contienen  los  fosfolípidos203,  y  su  contenido  en  CT  influye  en  la  rigidez  de  la 
membrana celular201. En este sentido, los AGPI n‐3, y el DHA de forma destacada, 
modifican no sólo la composición de los fosfolípidos de membrana, sino también 
la  composición de  los  fosfolípidos de  los LR,  lo que genera membranas menos 
rígidas  al  favorecer  dominios  con  menor  contenido  en  CT  debido  a  la  baja 
afinidad del DHA con éste203. Además, actúan como plataformas de señalización 
en  respuesta a un estímulo141. De este modo,  cuando una molécula  se une a  su 
receptor, se producen uniones dirigidas por  interacciones  lípido‐lípido y  lípido‐
proteína que  conlleva  la mejora de  la  función de  las proteínas de  la membrana 
celular202.    
Además,  los  fosfolípidos  de  la  membrana  son  fuente  de  AGPI  no 
esterificados  liberados que pueden actuar  como  ligandos para diversos  factores 
de  transcripción  y  como  precursores  para  la  síntesis  de  distintos mediadores 
lipídicos.  
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Los AGPI n‐3 pueden actuar como segundos mensajeros o como sustitutos 
de los segundos mensajeros de las vías de transducción de señal (fosfolípidos de 
inositol: diacilglicerol  e  inositol  1,4,5‐trifosfato;  adenosín monofosfato  cíclico)132. 
De forma específica, el DHA puede interactuar directamente con diversos factores 
de  transcripción  y  receptores  celulares  específicos,  lo  que  le  confiere  una 
capacidad de regulación potencial sobre un gran número de genes204.   
Como  ligandos  de  factores  de  transcripción,  los  n‐3  actúan  sobre  los 
receptores activadores de proliferación del peroxisoma (PPAR), PPARα y PPARγ, 
el receptor hepático X alfa, el factor nuclear hepático 4, el factor de transcripción 










señalización  inflamatoria  e  incrementa  la  expresión  de  diversas  citokinas  tales 
como  el  factor  de  necrosis  tumoral  α  (TNFα)  y  diversas  IL  (1β,  2,  6,  y  12), 

















Figura  18.  Vías  de  los  receptores  activadores  de  proliferación  del  peroxisoma  alfa  y 
gamma141.  
Acil‐CoA  oxidasa  (ACO),  Adiponectina  (Adipo),  Proteína  relacionada  con  la 
diferenciación  de  adipocito  (ADRP);  Apolipoproteína  A  (ApoA),  Proteínas  CCAAT 
potenciador de unión  (C/EBP), Citocromo P450 4A  (CYP4A), Proteína  ligadora de AG 
(FABP), Ligando (L), LPL, Receptor de ácido retinoico (RXR). 
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Con  respecto  a  la  síntesis  de mediadores  lipídicos,  los  AGPI  n‐6  y  n‐3 
compiten  como  sustratos  de  enzimas  que  controlan  la  formación  de  diversos 
mediadores lipídicos, tales como eicosanoides y docosanoides, los cuales regulan 
la  iniciación, magnitud  y  duración  de  las  respuestas  inflamatorias. Así,  varios 
mediadores  producidos  a  partir  de  los  AGPI  n‐6  tienen  funciones 
proinflamatorias, mientras  que  aquellos  derivados  de  los AGPI  n‐3,  y  algunos 
derivados  de  los  AGPI  n‐6,  presentan  funciones  menos  inflamatorias  o 
propiedades resolutivas del proceso inflamatorio200.    
Los  eicosanoides  derivan  de  AGPI  n‐3  y  n‐6  de  20  átomos  de  carbono, 
mientras  que  los  docosanoides  derivan  de  AGPI  n‐3  y  n‐6  de  22  átomos  de 
carbono207.  
Los eicosanoides producidos a partir del ARA  (Figura 19)  incluyen varias 
prostaglandinas  (PG),  tromboxanos  (TX),  leucotrienos  (LT) y  lipoxinas  (LX).  Su 
síntesis  depende  inicialmente  de  la  acción  de  la  PLA2,  la  cual  libera  el  ARA 
esterificado  de  los  fosfolípidos  de  membrana  al  ser  activada  por  el  estímulo 
inflamatorio208. Una  vez  liberado,  el ARA  puede  ser metabolizado  por  las  vías 
enzimáticas  de  oxidación  COX,  LOX  o  epoxigenasa  (por  ejemplo,  citocromo 
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Las  enzimas  COX  (isoformas  1  y  2)  catalizan  la  formación  de  PG  y  TX, 




TX  de  serie  2  con  carácter  protrombótico144.  Sin  embargo,  con  respecto  a  otros 
mediadores generados, se sabe que la lipoxina A4 (LXA4) tiene efecto resolutivo de 
inflamación;  además,  la  PGE2  presenta  una  actividad  proinflamatoria  pero 
también tiene un efecto resolutivo del proceso inflamatorio200.   
Sin embargo, aunque el ARA es el precursor más habitual de eicosanoides 





que  reduce  su  liberación  por  acción  de  la  PLA2,  o  por  inhibición  de  vías 








LT,  en  favor  de  las  series  3  y  5,  respectivamente,  resulta  en  un  estado menos 
inflamatorio  y  reduce,  por  tanto,  la  susceptibilidad  a  desarrollar  problemas 
inflamatorios crónicos y enfermedades relacionadas180.    
En  los últimos años se han descrito otras  familias de mediadores  lipídicos 
producidos a partir de EPA y DHA conocidos como docosanoides (Figura 20), y 
que  incluyen  a  2 grupos de  sustancias  cuya  síntesis  implica  las vías de COX y 
LOX141.  
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El metabolismo  de  EPA  y  DHA  da  lugar  a  productos  de  resolución  de 
inflamación denominados resolvinas. Así, a partir del EPA se generan resolvinas 
de  serie  E  (E1  y  E2)  y,  a  partir  del  DHA  se  producen  resolvinas  de  serie  D         
(D1‐D4)144,174.  Estos  mediadores  actúan  como  sustancias  resolutivas  de 
inflamación y suprimen la producción de distintas IL y del TNFα por parte de las 
células  T,  funcionando  por  tanto  como  agentes  antiinflamatorios  endógenos  y 
como moduladores del  sistema  inmune141. Los mecanismos antiinflamatorios  se 
deben a la regulación a la baja del NF‐κB por acción del TNFα132.   
Adicionalmente,  el  metabolismo  del  DHA  genera  otros  mediadores 
lipídicos de macrófagos, denominados protectinas, o neuroprotectinas D1 (NPD1) 
cuando son sintetizados por  tejidos neurales. Estos mediadores, al  igual que  las 
resolvinas, inducen acciones resolutivas en la respuesta inflamatoria y presentan 
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enzimática  incluye  la  acción  de  COX  y  LOX,  y  la MPX,  mientras  que  la  no 
enzimática  es  mediada  por  ER  que  son  generados,  por  ejemplo,  por  las 
nicotinamidas adenina dinucleótido fosfato oxidasas214.    
De forma indirecta, el DHA ha mostrado un efecto modulador a la baja de 
la  expresión de  la  nicotinamida  adenina dinucleótido  fosfato  oxidasa  4,  lo  que 






no  gubernamentales  a  recomendar  el  incremento  del  consumo  de  AGPI  n‐3, 
principalmente EPA y DHA. En primer lugar, su consumo a partir de fuentes de 
origen  vegetal  (Figura  14)  y  marino  (Figura  15)  es  inadecuado  en  un  alto 
porcentaje de  la población mundial156. Segundo,  la  síntesis  endógena de EPA y 
DHA a partir del ALA es  limitada en humanos168,179,180. Y, por último, estos AG 
presentan  múltiples  mecanismos  de  acción  que  influyen  positivamente  en  el 
comportamiento celular141 y, por tanto, en la salud humana; los AGPI n‐3  juegan 
un papel esencial en la función cerebral, y en su normal crecimiento y desarrollo, 
reducen  la  inflamación  y  patologías  asociadas,  lo  que  disminuye  el  riesgo  de 
enfermedad  coronaria  y  cardiovascular,  artritis  reumatoide,  diabetes,  cáncer, 
arritmias y síndrome metabólico174,219,220, entre otras.  
Aunque el consumo de 2 raciones de pescado graso a la semana permite la 
ingesta  de  0,5  g/d  de  EPA  y  DHA144,  que  es  la  dosis  recomendada  para  la 
prevención  primaria  de  enfermedad  cardíaca221,  muchos  individuos  son 
resistentes  a  consumir  pescado  por molestia  gastrointestinal  asociada,  sabor  y 
olor  a  pescado163,  seguimiento  de  dieta  vegana  y  alergias153.  Por  ello,  en  los 
últimos  años  han  surgido  estrategias  basadas  en  el  uso  de  aceites  de  pescado, 
como el enriquecimiento o  fortificación de algunos alimentos, o  la modificación 
de  la  alimentación  de  los  animales  de  granja  para  incrementar  el  consumo  de 
estos AGPI n‐3164. Además, actualmente se pueden encontrar en el mercado una 
gran  variedad  de  suplementos  de  AGPI  n‐3  obtenidos  a  partir  de  diferentes 
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fuentes133, los cuales contienen cantidades insignificantes de Hg y niveles de PCB 
por debajo de los límites de detección142.   




los  dobles  enlaces220;  la  sensibilidad  a  la  peroxidación  lipídica  es  directamente 
proporcional al número de dobles enlaces223‐224 y, dentro de los AGPI, el DHA es 
el  AG  más  susceptible  a  la  peroxidación  lipídica218,220.  Esta  es  la  base  de 
numerosos ensayos realizados sobre cultivos de células tumorales, en  los que se 
ha comprobado el efecto citotóxico del DHA.    
La  peroxidación  lipídica  es  considerada  el mecanismo  principal  para  la 
citotoxicidad  inducida  por  los AGPI  observada  en  estudios  in  vitro  en  células 
tumorales. En este  sentido,  la acumulación de  subproductos de  la peroxidación 
lipídica causan daño oxidativo y conllevan,  finalmente,  la apoptosis de  la célula 
tumoral225.  





En  este  sentido,  las  células  tumorales  son  capaces  de  mantener  elevados  los 
niveles  de  GSH  y  altos  niveles  de  enzimas  antioxidantes  endógenos  como  la 
Cu/ZnSOD, además de incrementar la obtención de energía mediante la glucólisis 
e  inhibir  la  respiración  mitocondrial,  conocido  como  efecto  Warburg,  con  la 
consiguiente  reducción  de  síntesis  de  ER,  lo  que  constituye  por  tanto  un 
mecanismo de protección contra el estrés oxidativo y permite la proliferación de 
la célula tumoral220. En este sentido, diversos estudios in vitro en líneas de células 
tumorales han observado un  efecto  citotóxico  al  tratar dichas  células  con DHA 
por varios efectos que conllevan un incremento del estrés oxidativo225‐227.  
El  DHA  también  reduce  la  resistencia  a  los  fármacos  anticancerosos  y 
mejora  la  eficacia  del  tratamiento  sin  efectos  adversos  aparentes131.  Así,  al 
incrementar  el  índice  de  insaturación  de  la membrana,  el DHA  incrementa  el 
número de dianas para  las ERO generadas por dichos  fármacos228. Asimismo, el 




células  tumorales  a  la  irradiación,  sin  incremento  de  sensibilidad  en  células 
normales229. Por último, en estudios in vivo el efecto es similar230.  
Los  resultados  en  células  tumorales  son  concluyentes,  sin  embargo,  se ha 





unido  a  transportadores  y  sólo  el  0,5‐3%  encontrado  en  forma  libre231,  los 
resultados obtenidos son contradictorios218,224,232‐234. 
De  igual  modo,  y  aunque  desde  el  punto  de  vista  teórico  existe  una 
correlación entre el número de insaturaciones y el grado de peroxidación lipídica, 
los  resultados  exhibidos  tampoco  son  concluyentes  en  estudios  de  modelos 
animales235‐238.  
Con respecto a los estudios en humanos, los datos disponibles tampoco son 
concluyentes.  Así,  se  ha  informado  de  efecto  prooxidante239,240,  ausencia  de 
modificación sobre marcadores de estrés oxidativo241‐243 y efecto antioxidante244‐246.   
Un  número  limitado  de  autores  han  evaluado  el  efecto  de  la 
suplementación  con  AGPI  n‐3  en  el  estrés  oxidativo  basal  e  inducido  por  el 
ejercicio, y  los resultados obtenidos  también son ambiguos247‐255. La ambigüedad 
de los resultados obtenidos puede ser debida a las diferencias en los protocolos de 
estudio,  en  la  duración  y  las  dosis  de  suplementación,  en  los  momentos  de 
valoración,  en  los marcadores  de  estrés  oxidativo  empleados  y  en  el  nivel  de 
estado de forma de los sujetos a estudio.  
Para nuestro  conocimiento,  sólo un  estudio ha  evaluado  la  relación de  la 
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Nuestro grupo de investigación evaluó anteriormente el efecto del consumo 
diario de 2,1 g de DHA y 0,3 g de EPA, en forma de TAGr, durante 3 meses en 
ciclistas,  en  el  estrés  oxidativo  basal  e  inducido por  el  ejercicio  sobre  lípidos  a 
nivel  plasmático  (MDA)  y ADN  (8‐OHdG  en  orina). Con  respecto  a  los  datos 
basales de MDA, se observó ausencia de modificación tras 2 semanas de consumo 
y  descenso  no  significativo  tras  3  meses.  Los  datos  basales  de  8‐OHdG  (en 
relación  al  peso  y  a  la  excreción  de  creatinina)  mostraron  concentraciones 
ligeramente  superiores,  pero  sin  significación  estadística,  en  ambos momentos. 
Para determinar la influencia del consumo de 2,1 g de DHA y 0,3 g de EPA sobre 
el  daño  oxidativo  generado  durante  el  ejercicio,  los  sujetos  a  estudio  fueron 
sometidos  a  una  prueba  de  esfuerzo  de  alta  intensidad  (70%  VO2max)  y  larga 
duración  (90 min)  en  condiciones  de  laboratorio  como  protocolo  inductor  de 
estrés  oxidativo.  En  cuanto  a  los  niveles  de MDA  postejercicio  no  se  produjo 
modificación de los niveles de MDA tras 2 semanas de consumo al comparar los 
niveles  con  el  momento  preejercicio,  y  se  observó  una  disminución  no 
significativa tras 3 meses de ingesta. Con respecto a la concentración de 8‐OHdG 
en  orina  se  obtuvieron  varias  resultados:  primero,  la  excreción  urinaria  de  8‐
OHdG  en  relación  al  peso  del  ciclista  resultante  de  la  prueba  de  esfuerzo  se 
incrementó significativamente en la prueba basal, sin embargo, tras 2 semanas y 3 
meses de consumo dicho incremento no fue significativo; segundo, los resultados 
obtenidos en  relación a  la excreción de creatinina  fueron  iguales, es decir, en  la 
prueba  basal  se  produjo  un  incremento  significativo  de  8‐OHdG  pero,  tras  2 
semanas y 3 meses de consumo dicho incremento se redujo, aunque no de forma 
significativa;  tercero, en  lo que  respecta a  los niveles de 8‐OHdG en  la micción 
posterior a las pruebas de esfuerzo se observó que los niveles de la variable eran 
estadísticamente  inferiores  tras  2  semanas  y  3 meses  de  consumo.  Por  último, 
también se observó un incremento significativo de la capacidad antioxidante total 
del plasma tras 3 meses de consumo previo al esfuerzo256. 
En  este  trabajo  hemos  empleado  un  producto  experimental  (aceite  de 
pescado)  con  alto  contenido  en  DHA  y  baja  concentración  de  EPA  y  hemos 








en  condiciones  de  laboratorio,  y  lo  hemos  comparado  con  el  daño  oxidativo 
generado por una prueba de esfuerzo realizada antes de la suplementación, y con 
el  daño  oxidativo  basal  observado  antes  de  ambas  pruebas  de  esfuerzo.  La 
observación  del  daño  oxidativo  basal  y  del  daño  oxidativo  inducido  por  una 



























































Desde  un  punto  de  vista  teórico  incrementar  el  consumo  de  AGPI  n‐3 
podría actuar como inductor de daño oxidativo y, por tanto, como generador de 




reducir  el  estrés  oxidativo  generado  por  una  prueba  de  esfuerzo  de  elevada 
intensidad  y  larga  duración  en  ciclistas  no  profesionales256.  En  este  estudio 







o Analizar  la modificación  del  daño  oxidativo  al ADN  que  se 





o Evaluar  los  cambios producidos en el perfil de ácidos grasos 
de  la membrana de  los eritrocitos  tras el consumo de DHA a 
distintas dosis. 

































































Se  seleccionaron  inicialmente, de  forma  azarosa,  a  59  ciclistas varones no 
profesionales, de los cuales 54 individuos cumplieron los criterios de selección del 
estudio.  La  edad  media  de  los  sujetos  a  estudios  fue  de  38,6  ±  9,8  años,  su 
consumo máximo/pico de oxígeno  (VO2max) medio  relativo al peso  fue de 45,8 ± 
6,8 ml/min∙kg y realizaban 9,1 ± 4,6 h de actividad física general a la semana, con 
7,6 ± 3,7 h de ciclismo en particular.  








deportiva  consistente  en  anamnesis,  exploración  física  de  todos  los  sistemas  y 
aparatos  (con  especial  observación  en  aparato  respiratorio,  cardíaco  y 
osteomuscular),  y  electrocardiograma  basal. Cada  deportista  fue  informado  de 
forma oral y por escrito de  la metodología del estudio así como de  los posibles 
efectos  indeseables  que  podían  aparecer  como  consecuencia  de  las  distintas 
determinaciones  que  se  iban  a  realizar  (pruebas  de  esfuerzo  y  extracciones 
sanguíneas) (Anexo 1 y 2). De la misma forma, los sujetos fueron informados de la 
voluntariedad  del  proyecto  tanto  en  lo  referido  a  su  participación  como  en  lo 
referente al abandono en cualquier momento del mismo. Asimismo, todos fueron 
conocedores  de  las  características  del  producto  que  iban  a  ingerir  durante  4 
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El protocolo del  estudio,  el  formulario de  consentimiento  informado  y  la 
información a los sujetos fueron evaluados y aprobados por el comité ético de la 
Universidad Católica de Murcia.  
Este  ensayo  clínico  se  diseñó,  implementó  y  realizó  de  acuerdo  con  los 
principios  éticos  establecidos  en  la Declaración  de Helsinki. Durante  todas  las 
fases de  este  estudio  se  garantizó  el  estricto  cumplimiento de  la Ley Orgánica 
15/1999, del 13 de diciembre de Protección de Datos Personales. 
Criterios de selección 
Los  sujetos  participantes  en  el  estudio  debían  estar  sanos,  presentar  una 
edad  igual  o  superior  a  los  18  años  y  no  sufrir  ningún  tipo  de  padecimiento 
crónico. Ninguno  era  consumidor  habitual de  tratamientos  farmacológicos  que 
pudieran  influir  en  las  respuestas  fisiológicas  o  bioquímicas  a  analizar  en  el 
presente estudio. Ninguno de ellos debía haber consumido en el mes anterior al 
inicio  del  estudio,  ni  durante  la  realización  del  mismo,  alimento  funcional 
enriquecido con AGPI n‐3. Además, ninguno debía  ser  fumador ni consumidor 
habitual  de  bebidas  alcohólicas.  En  caso  de  que  algún  individuo  presentase 
alguna de las contraindicaciones absolutas o relativas dictaminadas por el Colegio 
Americano  de  Medicina  Deportiva257  (Anexo  4)  durante  la  realización  de  la 
primera prueba de esfuerzo fue debidamente  informado y excluido del presente 
estudio. Por último,  también  fueron  excluidos  aquellos  sujetos que habían  sido 






Las pruebas de  esfuerzo  se  realizaron  en  el Laboratorio de  Fisiología del 
Ejercicio  de  la  Universidad  Católica  de  Murcia.  El  centro  cuenta  con  las 




instalaciones,  el  aparataje  y  el  personal  sanitario  necesario  para  la  correcta 
ejecución de las mismas.  
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El  producto  placebo  empleado  fue  aceite  de  girasol  encapsulado  y  fue 





















habitual,  tras  un  ayuno  de  120  min,  y  sin  haber  realizado  esfuerzo  físico  o 
































































del  sujeto,  con  una  carga  de  inicio  que  simulaba  una  velocidad  de  12  km/h  e 
incrementos  de  carga  de  2  km/h  cada  minuto,  manteniendo  una  pendiente 
constante del 2%. Los  sujetos emplearon desarrollo  libre. Previo a  la prueba, el 
ciclista  fue  monitorizado  electrocardiográficamente,  es  decir,  se  situaron 
electrodos adhesivos en  las distintas posiciones precordiales  clásicas  (V1:  cuarto 
espacio  intercostal  derecho,  junto  al  esternón;  V2:  cuarto  espacio  intercostal 
izquierdo,  junto al  esternón; V3:  en  lugar  equidistante  entre V2 y V4; V4: quinto 
espacio  intercostal  izquierdo  en  la  línea  clavicular  media;  V5:  quinto  espacio 
intercostal  izquierdo  en  la  línea  axilar  anterior;  V6:  quinto  espacio  intercostal 
izquierdo  en  la  línea  axilar  media),  mientras  que  los  electrodos  de  las 
extremidades superiores e  inferiores se situaron, respectivamente, en el segundo 
espacio  intercostal  de  la  línea  clavicular  media  de  ambos  lados  y  en  ambos 
hipocondrios. Los electrodos se conectaban mediante un cable al  transductor de 
señal  y  amplificador;  la  señal  de  salida  era  conducida  hacia  un  ordenador  y 
procesada por un programa especializado con el que se vigilaba en tiempo real la 



















de  esfuerzo  incremental maximal  progresiva  y    deportista  con  venda  tubular  de 
malla elástica.   
 
Figura  24. Mascarilla  de  respiración  con  flujómetro  acoplado  y  conexiones  con  el 
analizador de gases.   












Esta  prueba  tuvo  lugar  una  semana  después  de  la  primera.  Todas  las 





con  carga  máxima  mantenida  equivalente  a  una  frecuencia  cardíaca  (FC) 
correspondiente al 70% de su VO2max calculado en  la prueba basal. Si esta FC se 
Tabla 9. Listado de alimentos prohibidos en el desayuno previo a la prueba. 
Frutas  Verduras  Granos  Aceites  Carnes  Bebidas 
Fresas  Pimiento  Café  A. Vegetales Pescado  Vino tinto 
Frambuesas  Zanahoria  Té verde       
Cerezas  Tomate  Cacao       
Uvas  Lechuga  Cereales       
Kiwis  Espinacas  Maíz       
Arándanos  Cebolla  Pipas       
Ciruelas  Ajo  Nueces       
Naranja    Soja y derivados       
Limón    Gérmenes de trigo       
Papaya           
Manzanas           
Piña           
Aguacate           
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o Tubo 1: Análisis hematológico. La muestra,  tras  la extracción, 
fue llevada al laboratorio para su análisis inmediato.  
o Tubos  2  y  3:  Tras  la  extracción  sanguínea  los  tubos  se 










la  prueba  y  en  el  día  de  realización  de  la  misma  siguiendo  el  protocolo 
establecido. La recogida de orina del día de la prueba comenzó tras la finalización 
de  la prueba de  esfuerzo. Para  obtener  esta muestra,  el  ciclista debió  seguir  el 
protocolo establecido en  las  tablas 10 y 11. Si  la muestra era  incompleta (alguna 
micción  no  recolectada),  ésta  era  desechada  del  estudio.  Tras  contabilizar  el 
































1. El día de  la prueba de esfuerzo se  le suministrará al deportista dos frascos de 
recogida de orina de 2 litros de capacidad. 
2. El  día  ____________  ,  a  las  ___  :  ___  horas,  se  realizará micción  previa  a  la 
prueba de esfuerzo rectangular en el váter (anote la fecha y la hora). 




4. Al día  siguiente  y  a  la misma hora  en  la  que  el día  anterior  realizó micción 
previa  a  la  prueba  de  esfuerzo,  orinará  en  el  orinal  o  el  recipiente  y  echará 
también la orina en el frasco. 
5. Llevará el/los  frascos al  laboratorio donde realizó el día anterior  la prueba de 
esfuerzo.  
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 Capacidad antioxidante total del DHA. 
 Análisis del perfil de AG en la membrana del eritrocito. 





































Se  realizó  tras  4  semanas  de  consumo  de  DHA.  Esta  prueba  se  realizó 
siguiendo la misma metodología que la segunda prueba, y las determinaciones de 






La edad y  los datos  referidos al número de horas  semanales de actividad 







ml/min∙kg  detectado  en  la  prueba  o  valor máximo  de  dicha 
variable a partir del cual no se produce incremento del mismo 
aunque se incremente la intensidad del esfuerzo259,260. El VO2max 
proporciona  información  importante  de  la  capacidad  del 
sistema  energético  a  largo  plazo,  y  como  tal,  es  uno  de  los 
factores  más  importantes  que  determinan  la  capacidad  del 
individuo  para  mantener  un  ejercicio  prolongado.  Muchos 
estudios  han  identificado  el  VO2max  como  un  importante 
determinante  del  éxito  en  deportes  de  resistencia,  siendo  el 
parámetro fisiológico más utilizado para evaluar  la capacidad 
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de  resistencia  en  ciclistas,  corredores,  remeros  o  esquiadores 
de  fondo.  Aunque  las  correlaciones  con  atletas  de  élite  son 
relativamente  pequeñas,  algunas  investigaciones  todavía 
sugieren  que  este parámetro  es un determinante  fiable de  la 




partir  de  adenosín  monofosfato.  Cuando  el  aporte  de  O2  no  es 






aumento  exponencial  del  ácido  láctico,  la  disminución  de  pH,  el 
aumento del volumen espirado por minuto y del VCO2 por encima 
del  incremento  lineal permite  sostener el concepto de una zona de 
transición metabólica  que  se  ha  llamado  de  forma  diferente  a  lo 
largo de los años265 y que se conoce de forma genérica como umbral 
anaeróbico.   
En 1980,  se propuso un modelo  trifásico que describe  la  transición 
del  metabolismo  aeróbico  al  anaeróbico  durante  los  ejercicios 
incrementales  (Figura  25  y  26)266.  Los  cambios  ventilatorios  que 
ocurren durante un ejercicio incremental son: 
o Umbral ventilatorio 1  (UV1). Primer aumento no  lineal de  la 
ventilación,  también  evaluado  como  un  aumento  del 
equivalente  respiratorio  de  O2  (VE/VO2),  sin  un  aumento 
concomitante del equivalente respiratorio de CO2 (VE/VCO2). 




































 = PACO2 PAO2
FECO2 FEO2
 = VE/VCO2 VE/VO2




UMBRAL VENTILATORIO 2 UMBRAL ANAERÓBICO
FASE III
Compensación respiratoria de la acidosis metabólica, con descenso de la 
presión arterial de dióxido de carbono
FASE II
Incremento de la ventilación pulmonar proporcional a aumento de la 
producción de dióxido de carbono mientras que la presión arterial de dióxido 
de carbono se mantiene relativamente constante
UMBRAL VENTILATORIO 1 UMBRAL AERÓBICO
FASE I
Amortiguación celular del lactato, con aumento de la producción de dióxido de 
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Figura  26.  Cálculo  de  los  umbrales  ventilatorios  según modelo  de  Skinner  y 
McLellan266. 






en  la  capacidad  de  resistencia  en  sujetos  de  alto  nivel  o  con  un 
amplio  historial  de  entrenamiento267.  La  mayoría  de  autores 
reconocen  que  el  VO2  o  la  intensidad  de  esfuerzo  en  el  umbral 
anaeróbico  es  el  factor  con mayor valor predictivo de  la marca  en 
competiciones  de  resistencia.  El  entrenamiento  puede mejorar  los 
valores  de  VO2max  ya  que  ésta  comporta  un  incremento  de  la 
capacidad de resistencia. Sin embargo, esta mejora es significativa en 
sujetos  no  entrenados  sometidos  a  un  programa  de  ejercicios 
aeróbicos y no  lo es en  sujetos o deportistas activos. Por  tanto,  las 
variables  ergoespirométricas  correspondientes  al UV2  son  las más 
sensibles  a  cambios  derivados  del  entrenamiento  de  resistencia 











mediante  el  programa  informático  AyD  versión  4.5,  obteniendo  así  una  clara 
muestra de  la  alimentación habitual de  cada  sujeto. Las variables nutricionales 
analizadas fueron: consumo energético (kcal), g de glúcidos, proteínas y lípidos, y 
mg de vitamina C, E y Zn. Con respecto a los lípidos se realizó análisis específico 
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3.6.4 Condiciones de laboratorio durante las pruebas de esfuerzo 






centro  de  la  báscula  en  posición  antropométrica  y  de  espaldas  al 
registro de  la medida,  sin que  el  cuerpo  estuviese  en  contacto  con 
nada que tuviera a su alrededor. 
 Consumo de agua. Al  inicio de  la prueba se  le suministró al sujeto 









forma:  la  fase  celular  (eritrocitos)  obtenida por  centrifugación de  los  tubos  con 
EDTA  se  lavó  con  suero  salino  isotónico  y  se  purgó  con N2  gaseoso  para  su 




con detector de  llama  ionizada270. Este  estudio  se  realizó  en  la  sangre obtenida 
previamente a las pruebas de esfuerzo. 










La  capacidad  antioxidante  del  DHA  se  evaluó  mediante  técnica  de 




más  ampliamente  considerada271.  La  8‐OHdG  aparece  en  el  ADN  como 
consecuencia del ataque por RL y puede ser extraída por enzimas reparadoras (8‐
oxoguanina  glixosilasa  y  endonucleasa  apurínica).  Si  no  se  produce  dicha 
reparación,  durante  la  replicación  del  ADN  se  inducirá  un  cambio  de  base 
(guanina por timina). La 8‐OHdG escindida es, entonces, excretada por la orina272. 
No obstante, no toda la 8‐OHdG excretada en orina proviene del daño oxidativo 
al ADN  y  su  posterior  reparación,  sino  que  existen  otros  factores  que  pueden 
modificar dicha excreción como la dieta y la muerte celular. En ausencia de estos 
factores de  confusión,  la medida urinaria de  este metabolito debe  ser atribuida 




un  Kit  de  ELISA  llamado  8‐OH‐dG  Check  (Japan  Institute  for  the  Control  of 
Aging, Fukuroi, Japan). La especificidad del anticuerpo monoclonal N45.1 que se 
















 Variables  hematológicas  (hemograma):  realizado  mediante 
analizador  hematológico  Horiba  ABX  Pentra  80  que  utiliza 









 Variables  bioquímicas:  realizado mediante  analizador  de  química 



















 Rodillo  de  bicicleta  con  resistencia  electromagnética  Technogym 
Spin trainer. 














Las  variables  cuantitativas  se  han  descrito  mediante  la  media  y  la 
desviación estándar. 
Las variables cualitativas se han presentado en  forma de  tabla  incluyendo 
las frecuencias relativas y absolutas, tanto para los grupos formados, como para la 
muestra global. 
Para  realizar  análisis  inferencial de  la  capacidad  antioxidante del DHA y 
variables hematológicas y bioquímicas sanguíneas se ha realizado ANOVA para 
medidas  repetidas  con  tres  factores  a  estudio: dos  factores  intrasujeto  (prueba: 







Para  realizar  análisis  inferencial  del  análisis  de  AG  en  membrana  de 
eritrocitos,  hidratación  durante  las  pruebas  de  esfuerzo  y  condiciones  de 
laboratorio  durante  las  pruebas  de  esfuerzo  se  ha  realizado  ANOVA  para 


































































Se  incluyeron  en  el  estudio  un  total  de  54  sujetos  que  cumplieron  los 
criterios de  selección del  estudio. La distribución de  los  sujetos  en  función del 
grupo de  tratamiento  fue  la siguiente: 13 sujetos  (placebo), 10 sujetos (350 mg/d 
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La  edad media  de  los  sujetos  en  función  del  grupo  de  tratamiento  fue 
similar en los distintos grupos de estudio, oscilando entre 38,4 y 40,9 años, por lo 
















Tabla  13.  Tiempo  (horas/semana)  de  dedicación  a  la 




























Al  realizar  comparaciones del VO2max  relativo al peso  como del VO2 en el 


















Placebo  Media 45,1  34,2 
DE  5,6  5,2 
350 mg  Media 48,2  36,2 
DE  5,2  4,8 
1050  Media 45,0  34,9 
DE  5,7  5,7 
1750  Media 47,2  35,9 
DE  9,7  6,2 
2450  Media 43,1  36,4 
DE  6,9  5,1 
Total  Media 45,8  35,4 
DE  6,8  5,3 
4.3 CONDICIONES DE LABORATORIO DURANTE LAS PRUEBAS DE ESFUERZO 
Se  valoró  la  temperatura  y  humedad  relativa  como  indicadores  de  las 
condiciones ambientales en las pruebas de esfuerzo (antes y después del consumo 
de  DHA).  No  se  observaron  diferencias  estadísticamente  significativas  al 
comparar ambas pruebas en el tiempo (p=0,985 para  la humedad y p=0,265 para 
la  temperatura)  lo  que  muestra  que  los  sujetos  realizaron  ambas  pruebas  de 
esfuerzo  en  las  mismas  condiciones  ambientales.  Asimismo,  tampoco  se 



















Placebo  Prueba 1  Media  48,7  20,9 
      DE  5,7  1,1 
   Prueba 2  Media  51,5  20,6 
      DE  11,2  1,0 
350 mg  Prueba 1  Media  52,1  20,7 
      DE  6,4  1,8 
   Prueba 2  Media  49,2  21,3 
      DE  13,8  0,8 
1050 mg Prueba 1  Media  50,3  20,8 
      DE  7,8  1,1 
   Prueba 2  Media  53,6  21,3 
      DE  11,3  0,8 
1750 mg Prueba 1  Media  52,2  20,4 
      DE  6,1  1,7 
   Prueba 2  Media  51,5  21,0 
      DE  15,3  0,4 
2450 mg Prueba 1  Media  52,5  20,9 
      DE  6,9  1,5 
   Prueba 2  Media  50,1  20,8 
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Placebo  Prueba 1  Media  1043,8 
      DE  756,5 
   Prueba 2  Media  948,1 
      DE  599,5 
350 mg  Prueba 1  Media  590,0 
      DE  307,1 
   Prueba 2  Media  791,0 
      DE  535,4 
1050 mg  Prueba 1  Media  601,8 
      DE  358,7 
   Prueba 2  Media  680,0 
      DE  417,4 
1750 mg  Prueba 1  Media  967,1 
      DE  550,2 
   Prueba 2  Media  1214,2 
      DE  642,5 
2450 mg  Prueba 1  Media  568,8 
      DE  243,4 
   Prueba 2  Media  400,0 
      DE  181,3 
 
Asimismo, durante la realización de las pruebas de esfuerzo se observa que 
los  sujetos  sufrieron una pérdida de peso  consecuencia de  la  sudoración  y del 
































No  se  aprecian  diferencias  en  el  consumo  de  energía  y macronutrientes 




31),  estas  diferencias  no  fueron  estadísticamente  significativas  (p=0,142).  Por 
tanto,  inicialmente,  el  consumo  de  antioxidantes  dietéticos  y  de AGPI  n‐3  fue 












Prueba 1 Prueba 2 Prueba 1 Prueba 2 Prueba 1 Prueba 2 Prueba 1 Prueba 2 Prueba 1 Prueba 2











*        * 
*    * 
    
  *  * 
    *       *     *   * 













Placebo  Media  2512,1  278,4  109,7  102,1 
   DE  685,4  70,0  43,4  28,4 
350 mg  Media  2301,6  228,4  110,5  98,5 
   DE  627,2  47,9  50,5  25,3 
1050 mg  Media  2646,0  299,6  112,8  108,2 
   DE  837,5  80,5  64,4  19,4 
1750 mg  Media  2731,4  281,4  132,7  102,8 
   DE  916,2  93,3  62,0  30,4 
2450 mg  Media  2484,1  294,4  100,8  99,8 












Placebo  Media  513,3  8,1  8,1 
   DE  490,3  11,4  10,9 
350 mg  Media  395,7  6,4  10,5 
   DE  549,8  6,4  7,9 
1050 mg  Media  336,1  3,0  5,5 
   DE  203,6  3,5  6,3 
1750 mg  Media  462,9  7,2  10,8 
   DE  464,2  11,5  8,8 
2450 mg  Media  392,1  7,5  9,5 






























Placebo  Media  31,7  47,5  15,5  4,1  1,1  8,7 
   DE  14,4  16,1  9,3  2,0  1,1  7,6 
350 mg  Media  41,7  48,4  18,6  5,8  1,0  10,4 
   DE  27,6  19,8  18,7  3,5  1,1  5,5 
1050  Media  29,9  45,2  14,2  4,5  1,4  9,9 
   DE  8,8  18,1  9,1  3,4  1,4  10,2 
1750  Media  35,5  52,7  15,9  3,6  1,8  5,0 
   DE  23,9  22,8  7,0  1,9  1,3  6,2 
2450  Media  32,6  43,5  11,8  3,1  0,4  10,0 




















Figura  31. Consumo de  ácidos grasos poliinsaturados n‐3  en  los distintos grupos de 
estudio. Valores medios ± EEM. 
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4.6 ANÁLISIS DEL PERFIL DE ÁCIDOS GRADOS EN MEMBRANA ERITROCITARIA 







y  AGPI  tras  el  consumo  durante  4  semanas  de  DHA  (p=0,145  y 
p=0,590,  respectivamente).  Esto  se  cumple  en  todos  los  grupos  de 
estudio y por tanto tampoco existen diferencias entre grupos (Figura 
32  y  33).  En  relación  con  los  AGMI  sí  se  aprecian  diferencias 
significativas  según  grupo de  estudio  (p<0,001). Concretamente,  el 
grupo  que  consumió  placebo  experimenta  un  incremento  no 
significativo de AGMI  (p=0,399) mientras que aquellos grupos que 
consumieron distintas dosis de DHA experimentan un descenso de 















Tabla 19. Frecuencia  relativa de  los distintos  tipos de ácidos grasos que aparecen  en  la 
membrana del eritrocito evaluados antes y después de 4 semanas de consumo de ácido 
docosahexaenoico. 






Placebo  Preprueba  Media 35,8 19,1 32,2 
DE  0,8  1,6  1,4 
Preprueba  Media  35,5  19,4  32,4 
DE  1,0  2,4  2,0 
350 mg  Preprueba  Media  35,3  18,9  32,3 
DE  0,8  1,8  1,2 
Preprueba  Media  35,0  17,9  32,3 
DE  0,8  1,1  3,8 
1050 mg  Preprueba  Media  35,9  19,3  32,1 
DE  0,7  1,5  1,3 
Preprueba  Media  35,6  18,5  32,0 
DE  1,6  1,2  1,5 
1750 mg  Preprueba  Media  35,9  19,5  32,3 
DE  1,2  1,7  1,2 
Preprueba  Media  35,8  18,4  32,5 
DE  1,2  1,7  1,4 
2450 mg  Preprueba  Media  35,3  18,4  32,9 
DE  1,3  1,1  1,1 
Preprueba  Media  34,9  17,6  33,3 
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Tabla 20. Frecuencia  relativa de  los ácidos grasos poliinsaturados n‐3, n‐6 y  el  cociente      
n‐6/n‐3  en  la  membrana  del  eritrocito,  evaluados  antes  y  después  de  4  semanas  de 
consumo de ácido docosahexaenoico.  
Dosis  Prueba     n‐3 g 
n‐6        
g  n‐6/n‐3 
Placebo  Preprueba 1  Media 5,6  26,7  4,9 
DE  0,9  1,1  0,8 
Preprueba 2  Media 5,6  27,0  5,0 
DE  1,1  1,3  1,0 
350 mg  Preprueba 1  Media 5,9  26,4  4,8 
DE  1,6  1,5  1,4 
Preprueba 2  Media 6,7  25,7  4,0 
DE  1,6  3,3  1,0 
1050  Preprueba 1  Media 5,8  26,4  5,0 
DE  1,8  2,6  1,7 
Preprueba 2  Media 6,6  25,4  4,2 
DE  1,9  2,3  1,4 
1750  Preprueba 1  Media 5,4  26,9  5,4 
DE  1,2  1,3  1,8 
Preprueba 2  Media 6,6  25,9  4,0 
DE  1,0  1,4  0,9 
2450  Preprueba 1  Media 6,2  26,7  4,7 
DE  1,5  1,5  2,1 
Preprueba 2  Media 7,7  25,7  3,5 


















Tabla  21.  Frecuencia  relativa  de  los  ácidos  docosahexaenoico,  eicosapentaenoico, 










Placebo  Preprueba  Media 3,7  0,5  1,2  13,1 
DE  0,6  0,2  0,2  0,9 
Preprueba  Media 3,7  0,5  1,2  13,4 
DE  0,7  0,2  0,2  1,1 
350 mg  Preprueba  Media 3,9  0,5  1,3  12,9 
DE  1,1  0,2  0,4  0,9 
Preprueba  Media 4,6  0,6  1,4  13,0 
DE  1,2  0,2  0,3  1,1 
1050  Preprueba  Media 3,7  0,7  1,3  13,2 
DE  0,8  0,7  0,4  1,5 
Preprueba  Media 4,5  0,8  1,2  12,8 
DE  0,9  0,6  0,5  1,4 
1750  Preprueba  Media 3,6  0,4  1,2  13,5 
DE  0,8  0,2  0,3  0,7 
Preprueba  Media 4,7  0,6  1,2  13,1 
DE  0,8  0,2  0,2  0,7 
2450  Preprueba  Media 4,2  0,5  1,3  13,8 
DE  1,0  0,3  0,3  1,0 
Preprueba  Media 5,4  0,7  1,3  13,1 
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Tabla 22. Cociente ácido araquidónico/ácido docosahexaenoico y  cociente ácidos grasos 
saturados/ácido  docosahexaenoico  en  la  membrana  del  eritrocito,  evaluados  antes  y 
después de 4 semanas de consumo de ácido docosahexaenoico.  
Dosis  Prueba  ARA/DHA AGS/DHA
Placebo  Preprueba  Media 3,6  9,8 
DE  0,5  1,5 
Preprueba  Media 3,7  9,8 
DE  0,7  1,5 
350 mg  Preprueba  Media 3,5  9,6 
DE  0,9  2,6 
Preprueba  Media 3,0  8,1 
DE  0,9  2,2 
1050 mg  Preprueba  Media 3,8  10,1 
DE  1,1  2,0 
Preprueba  Media 3,0  8,3 
DE  0,8  1,9 
1750 mg  Preprueba  Media 4,0  10,7 
DE  1,4  3,6 
Preprueba  Media 2,9  7,8 
DE  0,6  1,6 
2450 mg  Preprueba  Media 3,6  9,2 
DE  1,7  3,9 
Preprueba  Media 2,5  6,6 























































Preprueba 1 Preprueba 2
Figura  32.  Frecuencia  relativa  de  los  ácidos  grasos  saturados  que  aparecen  en  la 
membrana del eritrocito evaluados antes y después de 4 semanas de consumo de ácido 
docosahexaenoico para los distintos grupos a estudio. Valores medios ± EEM. 












































 Si  consideramos  los  AGPI  n‐3  en  su  conjunto  y  analizamos  su 
evolución  en  la membrana del  eritrocito  con  el  consumo de DHA, 
apreciamos  un  incremento  significativo  dosis‐dependiente  en  la 
incorporación de estos n‐3 a  la membrana en  todos  los grupos con 
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Figura  36.  Incremento  de  ácidos  grasos  poliinsaturados  n‐3  que  experimenta  la 
membrana  del  eritrocito  tras  el  consumo  del  producto  (placebo/ácido 
docosahexaenoico) en cada uno de los grupos a estudio. 
* p<0,05 
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 Como  consecuencia  de  estas  variaciones,  el  cociente  n‐6/n‐3 
experimenta  descensos  significativos  dosis‐dependientes  en  los 
individuos  que  consumieron  el  producto  de  estudio  (350  mg  


























Figura  38.  Descenso  de  ácidos  grasos  poliinsaturados  n‐6  que  experimenta  la 
membrana  del  eritrocito  tras  el  consumo  del  producto  (placebo/ácido 
docosahexaenoico) en cada uno de los grupos a estudio. 




                                                                                  * 
* p<0,05 





 Al  valorar  cada  AGPI  por  separado  se  observan  los  siguientes 
cambios: 



















Preprueba 1 Preprueba 2
Figura 39. Cociente de las frecuencias relativas de los ácidos grasos poliinsaturados n‐6 
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Figura  41.  Ascenso  de  ácido  docosahexaenoico  que  experimenta  la  membrana  del 
eritrocito tras el consumo del producto (placebo/ácido docosahexaenoico) en cada uno 
de los grupos a estudio. 
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Preprueba 1 Preprueba 2
Figura 40. Frecuencia relativa del ácido docosahexaenoico que aparece en la membrana 
del  eritrocito  evaluado  antes  y  después  de  4  semanas  de  consumo  de  ácido 
docosahexaenoico para los distintos grupos a estudio. Valores medios ± EEM. 
* p<0,05 
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o No  se  observa  un  incremento  del  porcentaje  de  DPA  en  la 



























Preprueba 1 Preprueba 2
Figura  42.  Frecuencia  relativa  del  ácido  docosapentaenoico  que  aparece  en  la 
membrana del eritrocito evaluado antes y después de 4 semanas de consumo de ácido 
docosahexaenoico para los distintos grupos a estudio. Valores medios ± EEM. 
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o Se  observa  un  incremento  del  porcentaje  de  EPA  en  la 
membrana  del  eritrocito  tras  el  consumo  de  DHA.  Este 























Preprueba 1 Preprueba 2
Figura  43.  Frecuencia  relativa  del  ácido  eicosapentaenoico  que  aparece  en  la 
membrana del eritrocito evaluado antes y después de 4 semanas de consumo de ácido 
docosahexaenoico para los distintos grupos a estudio. Valores medios ± EEM. 

















eritrocitaria  tras  el  consumo  de  dosis  de  DHA  iguales  o 




















Figura  44.  Ascenso  de  ácido  eicosapentaenoico  que  experimenta  la  membrana  del 
eritrocito tras el consumo del producto (placebo/ácido docosahexaenoico) en cada uno 
de los grupos a estudio. Valores medios ± EEM
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o Se  observa  una  disminución  significativa  del  cociente 
ARA/DHA  en  la membrana  eritrocitaria  tras  el  consumo  de 
DHA a dosis de 1050, 1750 y 2450 mg DHA (p<0,001, p<0,001 y 





















Preprueba 1 Preprueba 2
Figura 45. Frecuencia relativa del ácido araquidónico que aparece en la membrana del 
eritrocito  evaluado  antes  y  después  de  4  semanas  de  consumo  de  ácido 
docosahexaenoico para los distintos grupos a estudio. 
* p<0,05 
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o Asimismo,  se  observa  una  disminución  significativa  del 
cociente  AGS/DHA  en  la  membrana  eritrocitaria  tras  el 
consumo  de DHA  a  dosis  de  350,  1050,  1750  y  2450 mg  de 
DHA  (p<0,021,  p<0,003,  p<0,001  y  p<0,001,  respectivamente), 


















Preprueba 1 Preprueba 2
Figura  46.  Frecuencia  relativa  de  ácido  araquidónico/ácido  docosahexaenoico  que 
aparece  en  la membrana  del  eritrocito  evaluado  antes  y  después  de  4  semanas  de 
consumo de ácido docosahexaenoico para los distintos grupos a estudio. 
 










                                                                                        *
* p<0,05 






































Preprueba 1 Preprueba 2
Figura 47. Frecuencia relativa del ácidos grasos saturados/ácido docosahexaenoico que 
aparece  en  la membrana  del  eritrocito  evaluado  antes  y  después  de  4  semanas  de 
consumo de ácido docosahexaenoico para los distintos grupos a estudio. 
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Tabla  23.  Excreción  media  de  8‐hidroxi‐2’‐dexosiguanosina  en  orina  de  24  horas  en 
relación al peso del sujeto para cada uno de los grupos de estudio.  




Placebo  Prueba 1  Media  3965,4  6032,2 
    DE  1388,6  2156,1 
  Prueba 2  Media  4232,6  6219,7 
    DE  1718,5  1954,8 
350 mg Prueba 1  Media  4083,5  5474,6 
    DE  1993,2  2813,7 
  Prueba 2  Media  4388,1  5545,5 
    DE  1886,1  1762,4 
1050 mg  Prueba 1  Media  3328,3  4874,5 
    DE  981,1  1257,9 
  Prueba 2  Media  3417,7  3816,0 
    DE  1146,0  1380,7 
1750 mg  Prueba 1  Media  3923,8  5680,9 
    DE  967,7  2028,8 
  Prueba 2  Media  4119,3  4594,2 
    DE  1926,7  2228,0 
2450 mg  Prueba 1  Media  4351,8  6085,3 
    DE  1557,5  1806,2 
  Prueba 2  Media  4471,6  4235,3 
      DE  1165,0  1677,2 
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Los resultados obtenidos  tras comparar el daño oxidativo generado por  la 
prueba  de  esfuerzo  en  los  distintos  grupos  de  estudio,  así  como  los  niveles 
previos  a  las  pruebas  de  cuantificación  de  8‐OHdG,  han  sido  los  siguientes 
(Figura 48): 
 Los  niveles  basales  de  8‐OHdG  (orina  recolectada  en  las  24  h 
anteriores a  la prueba de esfuerzo), entre  las 2 pruebas de esfuerzo 
realizadas  por  cada  grupo,  no muestran  diferencias  significativas 
(p=0,144);  así  como  tampoco  se  observan  diferencias 
estadísticamente  significativas  al  comparar  estos  niveles  basales 
entre los distintos grupos (p=0,319). 
 En  la primera prueba de esfuerzo  con  intensidad  constante al 70% 
del VO2max del sujeto (prueba 1), en todos los grupos se ha observado 
un incremento de la excreción de 8‐OHdG al comparar la muestra de 






incremento  similar  y  estadísticamente  significativo  del  daño 
oxidativo  que  el  observado  al  realizar  la  prueba  1  (postprueba  vs 





la prueba 1. Este efecto es mayor en  los  individuos que  consumen 












Si  definimos  la  variable  “poder  antioxidante  de  una  sustancia”  como  “la 





[8‐OHdG]postpru  1:  cantidad  de  8‐OHdG  excretada  en  orina  en  24  h  en 
relación al peso del individuo, después de realizar la prueba 1 en la que no se ha 
ingerido el producto experimental. 
[8‐OHdG]prepru  1:  cantidad  de  8‐OHdG  excretada  en  orina  en  24  h  en 
relación al peso del  individuo, antes de  realizar  la prueba 1 en  la que no  se ha 
ingerido el producto experimental. 
Figura 48. Excreción de 8‐hidroxi‐2’‐dexosiguanosina en orina de 24 horas en relación 
al  peso del  sujeto  para  cada  uno de  los  grupos de  estudios  evaluados  y  para  cada 
prueba. Valores medios ± EEM. 
                             * 
* p<0,05 
                     * 
                            *                                 * 
                          * 
                          * 
                                    * 
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Figura  49.  Disminución  de  la  excreción  de  8‐hidroxi‐2’‐dexosiguanosina  urinaria 
secundaria a la realización de una prueba de esfuerzo con intensidad constante al 70% 
del  consumo  máximo/pico  de  oxígeno  del  sujeto,  tras  el  consumo  de  ácido 
docosahexaenoico. Valores medios ± EEM. 
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Los  resultados  de  la  figura  49 muestran  que  la  capacidad  de DHA  para 
frenar el daño oxidativo generado por una prueba de esfuerzo aparece a partir del 







Al  realizar  la  comparación  de  los  valores  hematológicos  se  observa  un 
ascenso  significativo  durante  la  realización  de  las  pruebas  de  esfuerzo  de  los 
niveles  de  hemoglobina,  número  de  eritrocitos,  hematocrito,  número  de 
leucocitos y número de plaquetas  (p<0,001 en  todos  los casos). Este aumento se 
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Placebo  Prueba  Preprueba   Media 4,6  14,3  41,5 
  DE  0,3  0,7  2,2 
  Postprueba  Media 4,7  14,5  42,6 
  DE  0,3  0,7  2,1 
  Prueba  Preprueba  Media 4,7  14,0  42,0 
      DE  0,4  0,9  2,7 
    Postprueba  Media 4,8  14,3  43,2 
      DE  0,4  0,9  2,5 
350 mg  Prueba  Preprueba   Media 4,8  14,8  43,5 
  DE  0,2  0,8  2,0 
  Postprueba  Media 4,8  14,8  43,8 
  DE  0,3  0,8  2,6 
  Prueba  Preprueba  Media 4,8  14,5  43,5 
      DE  0,2  0,7  1,8 
    Postprueba  Media 4,9  14,9  45,0 
      DE  0,2  0,9  2,4 
1050 mg  Prueba  Preprueba   Media 4,7  14,9  43,6 
  DE  0,3  0,6  1,4 
  Postprueba  Media 4,9  15,6  45,7 
  DE  0,3  0,6  1,5 
  Prueba  Preprueba  Media 4,6  14,4  43,2 
      DE  0,3  0,6  1,9 
    Postprueba  Media 4,9  14,9  45,1 
      DE  0,3  0,6  1,9 
1750 mg  Prueba  Preprueba   Media 4,7  14,8  42,9 
  DE  0,4  1,1  3,2 
  Postprueba  Media 4,8  15,1  43,8 
  DE  0,3  1,0  2,8 
  Prueba  Preprueba  Media 4,7  14,1  42,3 
      DE  0,2  0,9  2,3 
    Postprueba  Media 4,8  14,5  43,2 
      DE  0,2  0,9  2,3 
             
             
             










2450 mg  Prueba  Preprueba   Media 4,6  14,5  43,1 
  DE  0,3  0,7  2,4 
  Postprueba  Media 4,8  15,1  44,8 
        DE  0,3  1,0  3,0 
  Prueba  Preprueba  Media 4,7  14,7  43,7 
      DE  0,2  0,7  1,9 
    Postprueba  Media 4,8  15,1  44,3 
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Placebo Prueba  Preprueba   Media 6,6  204,0 
  DE  1,1  34,9 
  Postprueba  Media 10,4  229,4 
  DE  2,4  46,1 
  Prueba  Preprueba  Media 6,3  200,5 
      DE  0,9  27,6 
    Postprueba  Media 9,0  228,2 
      DE  1,4  25,7 
350 mg  Prueba  Preprueba   Media 6,9  207,0 
  DE  2,7  49,4 
  Postprueba Media 8,0  218,1 
  DE  2,9  52,5 
  Prueba  Preprueba  Media 5,8  208,7 
      DE  0,9  30,6 
    Postprueba  Media 9,9  237,0 
      DE  3,8  32,2 
1050 mg  Prueba  Preprueba   Media 5,9  187,1 
  DE  1,6  47,1 
  Postprueba  Media 9,2  225,5 
  DE  2,4  43,6 
  Prueba  Preprueba  Media 5,4  191,9 
      DE  0,8  41,3 
    Postprueba  Media 8,8  218,7 
      DE  1,9  45,8 
1750 mg  Prueba  Preprueba   Media 5,7  210,6 
  DE  1,0  32,0 
  Postprueba  Media 8,6  243,9 
  DE  2,5  37,3 
  Prueba  Preprueba  Media 5,0  207,5 
      DE  1,3  24,3 
    Postprueba  Media 8,6  240,2 
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2450 mg  Prueba  Preprueba   Media 5,7  178,6 
  DE  0,9  67,7 
  Postprueba  Media 10,5  248,7 
        DE  2,3  57,9 
  Prueba  Preprueba  Media 5,7  209,6 
      DE  0,8  49,0 
    Postprueba  Media 9,4  239,6 
      DE  2,3  53,3 
 
4.8.2 Variables bioquímicas  
Los  resultados de  la media y desviación  estándar de  las variables  séricas 
evaluadas en este estudio se muestran en las tablas 25a, 25b, 26a y 26b. 
Al igual que en las variables anteriores, al realizar la comparación de estos 
valores  se  observa  un  aumento  estadísticamente  significativo  durante  la 
realización de las pruebas de esfuerzo (p<0,001 para los niveles de ferritina, ácido 
úrico, GOT, GPT, GGT, LDH, CPK, potasio, CT  total  y HDL; p<0,014 para  los 
niveles de sodio; p<0,002 para los niveles de LDL), excepto para la concentración 
de  glucosa, TAG  y de  creatinina  que  no muestran diferencias  estadísticamente 
significativas  (p=0,548,  p=0,616  y  p=0,168,  respectivamente).  Este  aumento  se 
repite  de  forma  similar  en  la  prueba  1  y  2  y  no  se  observan  diferencias 
significativas en dicho ascenso al comparar los distintos grupos entre sí (p>0,05 en 
todos  los  casos).  Estas  variaciones  observadas  en  estos  parámetros  pueden  ser 


























Placebo  Prueba  Preprueba   Media 141,8  80,6  1,1  3,9 
  DE  92,3  18,8  0,2  1,3 
  Postprueba  Media 152,7  83,3  1,3  4,1 
  DE  96,7  18,3  0,3  1,4 
  Prueba  Preprueba  Media 129,2  92,6  1,1  4,2 
      DE  79,2  8,6  0,1  0,6 
    Postprueba  Media 136,6  86,2  1,2  4,4 
      DE  82,8  8,1  0,1  0,6 
350 mg  Prueba  Preprueba   Media 114,9  83,2  1,0  4,4 
  DE  62,6  10,2  0,1  0,9 
  Postprueba  Media 119,9  90,1  1,2  4,6 
  DE  62,6  12,2  0,2  0,9 
  Prueba  Preprueba  Media 100,1  89,7  0,9  4,1 
      DE  51,1  13,0  0,1  1,1 
    Postprueba  Media 106,3  94,8  1,1  4,4 
      DE  52,6  11,3  0,2  1,1 
1050 mg  Prueba  Preprueba   Media 144,1  85,9  1,0  4,9 
  DE  90,5  14,2  0,1  1,3 
  Postprueba  Media 159,0  86,2  1,3  5,2 
  DE  99,8  10,8  0,2  1,3 
  Prueba  Preprueba  Media 133,0  94,6  1,1  4,8 
      DE  76,9  19,5  0,1  1,0 
    Postprueba  Media 143,2  87,5  1,2  5,2 
      DE  82,0  15,7  0,2  1,2 
1750 mg  Prueba  Preprueba   Media 103,7  86,4  1,0  4,0 
  DE  72,5  9,2  0,1  1,2 
  Postprueba  Media 117,4  92,5  1,2  4,2 
  DE  73,8  18,3  0,1  1,1 
  Prueba  Preprueba  Media 109,9  89,5  1,1  4,2 
      DE  81,7  11,4  0,1  1,1 
    Postprueba  Media 120,5  89,7  1,2  4,4 
      DE  87,9  16,2  0,1  1,2 
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2450 mg  Prueba  Preprueba   Media 214,3  84,4  1,0  4,3 
  DE  175,4  11,7  0,2  1,2 
  Postprueba  Media 242,0  89,1  1,1  4,6 
        DE  204,2  11,1  0,3  1,2 
  Prueba  Preprueba  Media 238,0  84,0  1,0  4,3 
      DE  198,1  12,2  0,2  1,5 
    Postprueba  Media 270,3  82,1  13,8  4,8 






































Placebo  Prueba  Preprueba   Media 25,3  25,7  17,9 
  DE  18,7  11,7  5,6 
  Postprueba  Media 28,6  27,3  21,1 
  DE  21,5  12,6  10,2 
  Prueba  Preprueba  Media 19,9  21,8  18,4 
      DE  4,7  6,6  5,5 
    Postprueba  Media 21,8  23,2  19,5 
      DE  4,9  6,8  6,7 
350 mg  Prueba  Preprueba   Media 20,1  20,9  15,2 
  DE  6,7  6,5  2,5 
  Postprueba Media 22,7  22,7  16,2 
  DE  7,9  6,9  2,9 
  Prueba  Preprueba  Media 17,8  17,3  16,0 
      DE  3,4  2,5  4,1 
    Postprueba  Media 19,8  18,7  18,2 
      DE  3,8  2,8  3,3 
1050 mg  Prueba  Preprueba   Media 23,1  24,0  20,6 
  DE  3,8  6,4  18,5 
  Postprueba  Media 25,1  24,7  21,9 
  DE  5,5  8,7  18,8 
  Prueba  Preprueba  Media 21,3  23,0  19,9 
      DE  4,1  8,1  18,0 
    Postprueba  Media 23,5  24,6  20,8 
      DE  5,6  8,4  19,5 
1750 mg  Prueba  Preprueba   Media 26,2  25,7  18,9 
  DE  9,1  10,2  5,4 
  Postprueba  Media 29,0  27,5  20,3 
  DE  9,8  11,5  5,9 
  Prueba  Preprueba  Media 22,0  23,4  19,0 
      DE  4,6  8,8  4,9 
    Postprueba  Media 24,8  24,5  19,2 
      DE  5,3  9,3  5,4 
2450 mg  Prueba  Preprueba   Media 20,6  20,9  22,8 
  DE  4,5  4,8  4,4 
  Postprueba  Media 23,3  22,9  25,3 











        DE  5,5  5,1  5,9 
  Prueba  Preprueba  Media 20,8  25,0  24,8 
      DE  3,3  7,7  4,6 
    Postprueba  Media 26,9  27,3  27,8 


















































Placebo  Prueba 1  Preprueba   Media  285,9  432,8  136,3  5,0 
  DE  53,5  723,2  3,1  0,7 
  Postprueba  Media  298,9  493,4  136,8  5,4 
  DE  65,6  820,9  3,0  0,9 
  Prueba 2  Preprueba  Media  279,1  208,7  136,7  4,8 
      DE  39,9  125,7  1,8  0,5 
    Postprueba  Media  293,9  232,6  137,1  4,9 
      DE  49,7  143,0  3,0  0,5 
350 mg  Prueba 1  Preprueba   Media  275,1  193,0  136,4  4,8 
  DE  50,8  152,1  1,7  0,2 
  Postprueba  Media  315,7  214,6  137,0  5,3 
  DE  61,5  163,0  1,2  0,5 
  Prueba 2  Preprueba  Media  270,9  138,6  136,8  4,8 
      DE  62,1  36,8  1,1  1,1 
    Postprueba  Media  311,8  156,9  138,2  4,9 
      DE  53,1  42,2  1,3  0,5 
1050 mg  Prueba 1  Preprueba   Media  270,5  175,4  136,2  5,0 
  DE  52,4  92,0  2,7  0,6 
  Postprueba  Media  293,9  211,9  137,0  5,2 
  DE  82,4  99,8  3,3  0,8 
  Prueba 2  Preprueba  Media  241,8  165,7  136,3  4,9 
      DE  30,1  71,8  3,6  1,3 
    Postprueba  Media  274,3  199,5  136,8  5,4 
      DE  34,5  89,6  3,8  1,6 
1750 mg  Prueba 1  Preprueba   Media  286,4  257,3  137,0  5,2 
  DE  66,0  308,7  3,7  0,7 
  Postprueba  Media  345,0  288,4  139,0  5,1 
  DE  80,3  330,6  5,1  0,9 
  Prueba 2  Preprueba  Media  271,2  168,4  136,3  5,3 
      DE  36,7  84,3  3,1  1,4 
    Postprueba  Media  323,6  191,3  137,3  5,4 
      DE  55,2  94,4  3,3  1,4 
         
         
         












2450 mg  Prueba 1  Preprueba   Media  267,6  170,3  138,5  4,7 
  DE  38,1  92,0  2,1  0,4 
  Postprueba  Media  317,6  200,1  138,5  5,1 
        DE  59,2  100,6  2,6  0,3 
  Prueba 2  Preprueba  Media  270,4  167,1  136,0  5,9 
      DE  36,6  71,1  3,3  1,4 
    Postprueba  Media  342,8  188,8  136,3  6,7 











































Placebo  Prueba 1  Preprueba   Media 187,2  151,1  56,5  100,4 
  DE  40,0  101,5  12,9  30,4 
  Postprueba  Media 198,6  133,6  59,1  112,8 
  DE  33,7  66,2  13,8  27,9 
  Prueba 2  Preprueba  Media 194,6  125,5  60,8  108,7 
      DE  39,4  64,2  15,0  27,1 
    Postprueba  Media 201,5  120,0  63,7  113,7 
      DE  36,9  65,0  15,5  23,9 
350 mg  Prueba 1  Preprueba   Media 180,1  123,2  68,8  86,7 
  DE  27,2  93,4  17,4  33,9 
  Postprueba Media 190,3  89,2  72,6  99,9 
  DE  32,2  26,1  15,5  24,1 
  Prueba 2  Preprueba  Media 192,6  83,2  73,8  102,1 
      DE  34,3  22,9  21,4  23,8 
    Postprueba  Media 200,6  81,8  78,0  106,2 
      DE  37,4  15,9  20,5  29,7 
1050 mg  Prueba 1  Preprueba   Media 200,0  126,8  57,8  116,7 
  DE  37,4  50,5  11,1  24,4 
  Postprueba  Media 210,2  112,3  61,5  126,2 
  DE  45,8  47,7  10,8  33,6 
  Prueba 2  Preprueba  Media 203,2  91,8  64,1  120,7 
      DE  44,8  33,6  13,8  42,3 
    Postprueba  Media 205,3  101,8  67,5  117,5 
      DE  53,9  25,5  13,9  48,2 
1750 mg  Prueba 1  Preprueba   Media 207,3  124,4  64,2  117,9 
  DE  26,2  43,5  11,4  25,8 
  Postprueba  Media 216,9  124,2  67,5  124,0 
  DE  29,7  48,0  12,5  21,1 
  Prueba 2  Preprueba  Media 205,3  106,8  70,5  111,5 
      DE  30,4  48,6  14,5  36,2 
    Postprueba  Media 215,0  131,0  73,8  121,4 
      DE  33,7  104,8  15,7  30,8 
               
               












2450 mg  Prueba 1  Preprueba   Media 178,8  82,0  58,6  103,7 
  DE  32,0  39,4  8,1  21,5 
  Postprueba  Media 191,9  92,1  62,0  105,4 
        DE  45,1  32,8  7,9  37,5 
  Prueba 2  Preprueba  Media 187,9  101,3  63,4  113,0 
      DE  42,8  57,5  11,8  25,5 
    Postprueba  Media 203,8  97,0  67,0  117,4 







































































































(20‐60  años),  y  una  edad media  de  38,6  (9,8)  años.  Los  sujetos  a  estudio  eran 
físicamente  activos  y  presentaban  una media  de  9,1  (4,6)  h  de  actividad  física 
general y 7,6 (3,7) h de ciclismo en particular, sin diferencias significativas entre 
los grupos  en  el número de horas dedicadas  al deporte  (p=0,961) y  al  ciclismo 
(p=0,518). Al realizar comparación del VO2max relativo al peso y del VO2 en el UV2 
tampoco  se  observaron  diferencias  significativas  (p=0,536  y  p=0,846, 
respectivamente)  entre  los  grupos.  La  evaluación  de  las  condiciones  de 
laboratorio (temperatura y humedad relativa) no mostró diferentes significativas 
(p=0,265  y  p=0,985,  respectivamente),  al  igual  que  la  valoración  de  consumo 
hídrico  intraprueba  entre  los  sujetos  (p=0,454).  Por  último,  no  se  apreciaron 
diferencias  significativas  entre  los  grupos  al  analizar  la  alimentación  de  los 
deportistas  (p<0,05); aunque  se observaron pequeñas diferencias en el consumo 
de AGPI n‐3 éstas no fueron estadísticamente significativas (p=0,142).  
Las  variables mencionadas  influyen  en  los  resultados  obtenidos  en  este 
trabajo  y  la  ausencia  de  diferencias  significativas  entre  los  distintos  grupos  a 
estudio  convierte  en  homogéneos  a  todos  los  grupos  para  cada  una  de  estas 
variables. Por  tanto,  los datos  obtenidos no pueden  ser  atribuibles  al  efecto de 
estas variables.   
La población del estudio se estratificó en 5 grupos: placebo y 4 grupos con 
dosis  distintas  de DHA  (350 mg/d,  1050 mg/d,  1750 mg/d  y  2450 mg/d).  Los 
sujetos  del  estudio  fueron  hombres  deportistas  sanos,  no  fumadores  ni 
consumidores  habituales  de  bebidas  alcohólicas,  con  al  menos  18  años,  sin 

















La  valoración  del  cambio  del  perfil  de  AG  en  la  membrana  celular  de 
eritrocitos no mostró cambios en la cantidad relativa de AGS y AGPI en ninguno 




en  todos  los  grupos,  mientras  que  los  AGPI  n‐6  descendieron  de  forma 
significativa  cuando  el DHA  se  consumió  en dosis  iguales  o  superiores  a  1050 
mg/d.  Como  consecuencia,  el  cociente  n6/n3  experimentó  un  descenso  dosis‐
dependiente significativo en todos los grupos con consumo de DHA. Asimismo, 
al  estimar  los  AGPI  por  separado  se  observó  un  incremento  estadísticamente 
significativo del porcentaje de DHA en  todas  las dosis de estudio, con aumento 
del 17,4, 20,2, 30,3 y 30,0% para los grupos con consumo de 350, 1050, 1750 y 2450 







podría  justificar  el  resultado  observado.  En  relación  al DPA  no  se  observaron 
cambios  significativos  en  ninguno  de  los  grupos  a  estudio,  lo  que  parece  ser 
debido a que el incremento del DPA es dependiente de la presencia de EPA en el 
suplemento  empleado278;  sin  embargo,  Cazzola  et  al279  observaron  que  la 




incrementa  de  forma  significativa  la  concentración  de  DPA  en  membrana 
eritrocitaria. Además, hubo un descenso significativo de ARA tras el consumo de 








iguales  a  1050 mg/d. Asimismo,  el  incremento  de DHA  y  EPA  con  reducción 
concomitante de ARA  justifica  la ausencia de cambios en  la cantidad relativa de 
AGPI en la membrana de los eritrocitos. Por último, se observó una disminución 










y  1,2  g  AGPI  n‐3  (EPA:DHA  2:1)  en  sujetos  sanos  durante  12  semanas  y  no 
observaron  cambios  en  la  cantidad  relativa  de  AGS,  AGMI  y  AGPI;  aunque 
nuestros  datos  muestran  igual  resultado  para  AGS  y  AGPI,  se  observó  un 
descenso  significativo  de  los AGMI  para  dosis  de  350‐1750 mg/d. Además,  al 
contrario  que  nosotros,  no  observaron  un  incremento  significativo  de DHA  y 
determinaron  un  incremento  de  DPA,  datos  que  parecen  ser  debido  al  bajo 
contenido de DHA y al elevado porcentaje de EPA en el suplemento empleado. 
Por  el  contrario,  Browning  et  al282  informaron  de  un  incremento  dosis‐
dependiente  significativo de DHA  y AGPI n‐3  (p<0.001), y  la  concentración de 
EPA  en  membrana  eritrocitaria  no  mostró  un  incremento  dosis‐respuesta,  al 







dosis  y  duración  de  la  suplementación  no  fueron  suficientes  para  que  se 
produjera retroconversión. Además, la reducción de ARA no fue estadísticamente 
significativa.  Por  el  contrario,  Capó  et  al252  determinaron  una  reducción 
significativa de ARA al suplementar la dieta de futbolistas con 1,14 g/d de DHA 
durante  8  semanas  y  un  incremento dosis‐dependiente de DHA  en membrana 
eritrocitaria, ambos resultados similares a los datos obtenidos con dosis de DHA 
de 1050 mg/d durante 4 semanas.   
Por  último,  nuestros  datos  fueron  similares  a  un  estudio  en  sujetos  con 
fibrosis quística a los que se les suplementó la dieta con DHA en forma de TAG a 
dosis  de  50 mg/kg/d,  lo  que  supuso  una  consumo  diario medio  de  1‐4,2  g  de 
DHA, durante 6 meses; los niveles de DHA en el grupo placebo se mantuvieron 
estables,  mientras  que  en  el  grupo  experimental  se  observó  un  incremento 
significativo de DHA, EPA y AGPI n‐3, y un descenso significativo de ARA (29%) 
e índice ARA:DHA (80%) en la membrana eritrocitaria284.  




eritrocitario  al  consumir  el DHA  a  dosis  iguales  o  superiores  a  1050 mg/d.  El 
aumento  de  las  concentraciones  de DHA  y  EPA  encontrada  en  el  perfil  de  la 
membrana  de  eritrocitos  es  similar  al  establecido  en  la  literatura  en  la  que  se 




incremento de DHA  en membrana  eritrocitaria  con  incremento menor  en EPA. 
Además,  el  contenido  elevado  de  DHA  se  mantiene  durante  más  tiempo  en 
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físico  aeróbico)  de  alta  intensidad  (70%  del VO2max)  y  larga  duración  (90 min) 
como  modelo  inductor  de  estrés  oxidativo,  lo  que  supone  una  producción 
suficiente de ER, como se ha observado en protocolos de ejercicio en torno al 75% 
del  VO2max38,  que  permitió  determinar  la  capacidad  antioxidante  del  DHA 
consumido a distintas dosis durante 4 semanas. 
Se  evaluó  el  daño  oxidativo  al  ADN  basal  y  el  daño  inducido  por  una 
prueba  de  esfuerzo  de  elevada  intensidad  y  larga  duración  realizada  antes  y 
después del  consumo de  cada una de  las dosis  a  estudio. El daño oxidativo  al 
ADN se valoró mediante la determinación de la 8‐OHdG en orina 24 h, marcador 
aceptado como indicar de daño oxidativo al ADN en humanos233,271. La presencia 
de  este  marcador,  que  no  se  produce  durante  el  normal  metabolismo  de 
nucleótidos38, surge cuando estos sufren un daño  inducido por ER287,288. Aunque 
algunos estudios no han observado elevación de este marcador como respuesta al 
ejercicio38,  nuestro  protocolo  de  estrés  oxidativo  conllevó  un  incremento 
significativo  de  la  excreción  urinaria  de  8‐OHdG  (placebo  p<0,001;  350  mg 
p<0,008;  1050 mg  p<0,002;  1750 mg  p<0,001;  2450 mg  p<0,003)  al  comparar  la 
muestra  de  orina  preprueba  con  la  muestra  postprueba  de  la  prueba  1  (sin 
consumo de DHA).  
En los últimos años se ha verificado la necesidad de revisión de los criterios 
que  relacionan  a  los  AGPI  n‐3  (EPA  y  DHA)  con  el  riesgo  de  peroxidación 
lipídica. A pesar de los beneficios en la salud derivados de su consumo, elevar su 
consumo  incrementa  su  incorporación  a  las  membranas  plasmáticas,  lo  que 
podría  inducir  un  incremento de  la peroxidación  lipídica224  como  consecuencia 
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5.2.1 Estudios in vitro 
Diversos estudios en  líneas de  células  tumorales han observado un efecto 
citotóxico al tratar dichas células con DHA. En células de cáncer de próstata se ha 
observado  un  incremento  de  generación  de  ERO  a  nivel  mitocondrial  dosis‐






300  μM  por  incremento  del  grado  de  insaturación  de  la membrana  tumoral289. 









231)  cuando  se  emplea  de  forma  conjunta  DHA  (30  μM)  y  doxorubicina228. 
Además, se han observado datos similares en modelos en animales (ratas)230 y en 
pacientes con cáncer de mama con metástasis, en los que el consumo de 1,8 g de 
DHA/d  en  el  tratamiento  con  quimioterapia  conlleva  una  mayor  eficacia  del 
tratamiento derivado del mayor contenido de DHA en  la membrana plasmática 
de  la  célula  tumoral,  sin  incrementos  de  lesión miocárdica,  situación  típica  en 
quimioterapia a causa de la mayor generación de ERO291. 
Los  resultados  en  células  tumorales  son  concluyentes  y,  por  ello,  se  ha 
sugerido que el  incremento de peroxidación  lipídica podría  suponer un peligro 
potencial  en  células  normales224.  Los  estudios  in  vitro  desarrollados  muestran 
resultados  contradictorios. Por un  lado,  se ha observado un  efecto prooxidante 
del DHA  en  células  endoteliales  (Ea hy  926)  al  emplear una dosis de  50 μM,al 






el  incremento  significativo  a  partir  de  20  μM,  aunque  se  ha  sugerido  que  este 
efecto  no  es  perjudicial  ya  que  el H2O2  es  necesaria  para  el  crecimiento de  las 
células  neurales  inmaduras  (neuritas)  vía  modulación  de  la  ERK292.  Por  el 
contrario,  otros  estudios  han  informado  de  un  efecto  antioxidante  del  DHA. 
Primero,  el DHA  reduce  la  síntesis  de  ERO  en  células  neurales C6  (25  μM)236, 
macrófagos RAW 264.7 (100 μM)234 y en células endoteliales aórticas humanas (1, 
5 y 10 μM) de modo dosis‐dependiente218. Segundo, el DHA presenta un efecto 




(10  y  20  μM)294. Cuarto,  el DHA  reduce  el  estrés  oxidativo  al  inducir  diversas 
enzimas relacionadas con el estrés oxidativo. Por ejemplo, el DHA a dosis de 20 
μM  conlleva un  incremento  significativo de GSH en  células hepáticas humanas 
HepG2,  con mejora  de  la  actividad  SOD, GPx  y  glutatión  S‐transferasa  (GST) 
(p<0,05), y no así de la actividad CAT224. En células de fibroblastos humanos se ha 
observado que la suplementación de DHA a dosis de 5, 15, 30 y 60 μM induce la 
síntesis de GSH por  inducción de enzimas  reguladoras del pool  intracelular de 
GSH: GR, gamma‐glutamil‐cisteinil ligasa y hemooxigenasa 1; aunque se produjo 
una  reducción de GSH hasta  las 8 h, a  las 24 y 48 h  se observó un  incremento 




(10 y  100 μM), y GPx4 y CAT  (100 μM) por  expresión  al  alza del ARNm para 
PPAR  β/δ  y  PPAR‐γ296.  En macrófagos  RAW  264.7  también  se  ha  demostrado 
reducción de la expresión de la iNOS con dosis de 100 μM sin neutralización del 
NO●234. Por último,  en  células  epiteliales del pigmento de  retina humano  se ha 
informado que un subproducto del DHA, la NPD1, inhibe la activación de la vía 
de  la  caspasa‐3  inducida  por  estrés  oxidativo,  lo  que  demuestra  un  efecto 
antioxidante  indirecto  del  DHA297.  Sin  embargo,  otros  estudios  no  muestran 
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modificación del  estrés oxidativo. En  células de músculo  liso  arterial  coronario 
humano sometidas a hipoxia y reoxigenación, el uso de dosis de 1, 3, 10 y 30 μM 
ni incrementa ni reduce la síntesis de ERO y NO●231. De forma similar, en células 
de  trofoblastos  se  ha  constatado  que  dosis  de  1  y  10  μM  no  suponen  un 
incremento de MDA, pero reducen de forma significativa la 8‐OHdG; a dosis de 
100  μM  no  se  produce  una  reducción  significativa  de  la  8‐OHdG  y  sí  un 
incremento significativo de MDA233. 
5.2.2 Modelos animales 
Los  estudios  en  modelos  animales  también  han  mostrado  resultados 
contradictorios  en  lo  que  respecta  al  incremento  de  peroxidación  lipídica  por 
incremento del índice de insaturación en membranas plasmáticas.  





8,7% no  fueron  superiores  a  los del grupo  3,4%,  incumpliendo  así  el  índice de 
peroxibilidad,  pero  se  generó  un  incremento  significativo  de  GSH  (p<0,05)  y 
actividad GPx (p<0,05) a dosis de 8,7%. Además, en un segundo experimento en 
el  que  se  empleó  una  cantidad  única  de  DHA  (8,7%)  con  dosis  variable  de 
vitamina E (54, 134 y 402 mg/kg) durante 15 días se observó un contenido de GSH 
superior  y  una  actividad  GPx  menor,  ambos  estadísticamente  significativos 
(p<0,05),  en  comparación  con  el  grupo  control,  sin  influencia  de  la  dosis  de 




EPA y 10,2% DHA), en  comparación  con una dieta  con 50 g/kg de n‐6, a  igual 
consumo  de  vitamina  E  (59  mg/kg  dieta  seca)  supone  un  mayor  grado  de 
peroxidación  lipídica  (TBARS) al  tratar  ex vivo células hepáticas de  ratas Wistar 
con 10 μM de H2O2 (p<0,01). Las células de los animales alimentados con aceite de 
pescado  que  no  fueron  sometidas  a  estrés  oxidativo  presentaron  un  mayor 









Por  último,  se  ha  sugerido  que  el  contenido  de  vitamina  E  en  los 
suplementos de aceite de pescado influye en  la producción de MDA. Así, el uso 
de un suplemento de aceite de pescado con 0,75 IU d‐α‐tocoferol/g en dosis de 5% 
(28,0%  DHA  y  7,7%  EPA)  durante  10  semanas  en  ratas  Sprague‐Dawley 
incrementó de forma significativa los niveles plasmáticos de MDA299. 
Por  el  contrario,  otros  estudios  en modelos  animales  han demostrado un 
efecto  antioxidante  del  DHA.  En  ratas  Sprague‐Dawley  embarazadas,  la 
suplementación  con DHA  a  dosis  de  2,5 mg/kg  peso  corporal  durante  19  días 
incrementó  significativamente  la  actividad  SOD  a  nivel  hepático  y  cerebral, 
además de la GPx hepática y CAT cerebral, con síntesis de NO● reducida a nivel 
hepático236. En  ratas Sprague‐Dawley  también  se ha demostrado un  incremento 
significativo (p<0,01) de la actividad SOD en plasma al emplear un suplemento de 
aceite de pescado  (19% EPA y  13% DHA)  en  la  semana  1 y  3 postconsumo  ad 
libitum300. Asimismo, en ratas Sprague‐Dawley, con o sin exposición a un agente 
prooxidante  (2,3,7,8‐tetraclorodibenzo‐p‐dioxina),  el uso de  250 mg DHA/kg de 
peso corporal en ratas no expuestas supuso un incremento significativo de SOD, 
CAT, GPx y GSH a nivel hepático; además, cuando las ratas fueron expuestas al 
agente  oxidante  se  originó  una  reducción  significativa  del  efecto  reductor  del 
oxidante sobre las enzimas antioxidantes endógenas237. En ratas Sprague‐Dawley 
el uso de suplementos de aceite de pescado (28,0% de DHA y 7,7% de EPA; 17,4%  
de  EPA  y  11,7%  de DHA),  que  suponen  una  suplementación  del  5%  p/p,  con 
antioxidantes  (3,50  IU  d‐α‐tocoferol/g),  durante  10  semanas  no  supuso  un 
incremento de  los niveles de MDA e  incrementó  la actividad de  la NOS a nivel 
cerebral289. Con  respecto  a  ratas Wistar,  el  consumo de  0,4  g/kg/d de  aceite de 
pescado  (18%  EPA  y  12%  DHA)  durante  30  días  supuso  un  incremento 
significativo de la actividad plasmática de SOD (p<0,001), sin modificación de las 
actividades GPx y XO, y reducción de los niveles plasmáticos de TBARS (p<0,05); 
según  los  autores,  el  incremento  de  actividad  SOD  podría  suponer  mayor 
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resistencia al ataque de  los RL y, por tanto, reducir la peroxidación  lipídica301;  la 
aplicación  del  mismo  diseño  de  estudio,  pero  con  aportación  del  aceite  de 
pescado vía sonda, supuso reducción de MDA (p<0,005), incremento de actividad 
CAT  (p<0,0001)  y  menores  niveles  de  NO●  (p<0,002),  todos  resultados 
estadísitcamente  significativos,  a  nivel  eritrocitario;  sin  embargo,  no  hubo 





de  la  actividad  GST  (34‐39%);  sin  embargo,  se  observó  un  incremento  de 
peróxidos  lipídicos en hígado  (112%) y plaquetas  (355%)303. Además, un estudio 
ex vivo en raíz aórtica de ratones apoE‐/‐ demostró que el uso de aceite de sábalo 
atlántico (14,0 mol% EPA, 9,2 mol% DHA), que corresponde al 5% de las calorías, 
redujo  de  forma  significativa  (p<0,05)  la  producción  de  O2●‐  por  parte  del 
complejo nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa a las 14 y 20 semanas 
de  tratamiento,  no  así  a  las  8  semanas. Además,  se  determinó  un  incremento 
significativo de la generación de NO● (30%) en comparación con el grupo control 
(aceite  de maíz)  a  las  14  (p<0,01)  y  20  semanas  (p<0,05)  debido  al  incremento 
también  significativo de  la  expresión de  eNOS  en  las  semanas 14  (p<0,01) y 20 
(p<0,05),  y  no  así  de  la  iNOS  (inducible  por  estrés  oxidativo),  que  descendió 
significativamente  en  las  semanas  14  (p<0,05)  y  20  (p<0,05),  justificando  este 
descenso la ausencia de estrés oxidativo; aunque se observaron niveles superiores 
de grupos  carbonilos y MDA a  las 8  semanas de  consumo, a  las 20  semanas el 
incremento se vio reducido, lo que según los autores podría ser debido a que los 
productos  de  peroxidación  lipídica  a  dosis  subletales  inducen  una  adaptación 
celular  y  una  mejora  en  la  tolerancia  contra  el  estrés  oxidativo  subsecuente 
mediante regulación al alza de sistemas antioxidantes304. 
Por  último,  en modelos  animales  en  situación  patológica  también  se  ha 
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de  SOD2  (p<0,05),  sin  modificación  en  los  niveles  de  grupos  carbonilos238. 
Además, en ratas Wistar con diabetes gestional se informó de que una dieta rica 
en AGPI n‐3  (22,2  g de EPA  y  2  g de DHA)  conlleva  en  las  crías nacidas una 
reducción de  los contenidos de LOOH y grupos carbonilos en comparación con 




concluyentes.  Así,  se  ha  informado  de  efecto  prooxidante,  ausencia  de 
modificación sobre marcadores de estrés oxidativo y efecto antioxidante.   
En  pacientes  que  iban  a  ser  sometidos  a  cirugía  cardíaca  con  circulación 




vitamina E durante  los  2 días previos  a  la  intervención  se  observó  que  ambos 
grupos  presentaban  valores  similares  de  MDA.  Por  el  contrario,  tras  la 









180  días  se  mostró  un  incremento  significativo,  dosis‐dependiente,  de  MDA 
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(42,23  y  23,72%,  respectivamente),  y  4,8 mg  de  tocoferoles,  durante  6  semanas 
generó un incremento significativo de MDA en plasma (p<0,003) y de la actividad 
SOD  (p<0,014), una reducción de  la expresión de CAT  (p<0,013), un  incremento 
de  la  expresión  de  SOD  (p<0,033)  y  ausencia  de modificación  de  la  capacidad 
antioxidante  total del plasma. Por el contrario, en mujeres dislipémicas  tratadas 
con  estatinas,  dicha  cantidad  de  EPA  y  DHA  supuso  una  reducción  no 




semana  22  de  embarazo  supuso  un  incremento  significativo  de  los  niveles 





Por  último,  se  ha  informado  de  que  en  mujeres  posmenopáusicas,  la 




independencia  de  la  presencia  y  la  dosis  de  vitamina  E  no  se  produjo 
modificación de la concentración de grupos carbonilos308.  
Sin  embargo,  muchos  son  los  estudios  que  han  observado  ausencia  de 
modificación  de  marcadores  de  estrés  oxidativo.  Un  estudio  a  corto  plazo 
demostró que una comida rica en grasa y fructosa en individuos con sobrepeso u 
obesidad (n=10) no supuso un incremento significativo de LOOH y LDL oxidada 
en  las  2,  4  y  6  h  postingesta,  y  sí  un  incremento  significativo  del  status 
antioxidante total en los momentos 2 y 4 h postingesta309.   





semanas  conllevara  diferencia  significativa  en  los  niveles  urinarios  de 
isoprostanos  F2241.  Un  estudio  aleatorizado,  controlado  y  doble  ciego  exhibió 
ausencia de modificación en la excreción urinaria de MDA y 8‐OHdG en mujeres 
embarazadas  (n=46) que consumieron  leche en polvo enriquecida con AGPI n‐3 
(500 mg de DHA y  150 mg de EPA por día) desde  la  semana  20 de  embarazo 
hasta el momento de dar a luz233.  
Asimismo,  en un  estudio desarrollado  en  74  individuos  sanos,  sin  grupo 
control, se observó que el consumo de 2,3 g/d de DHA durante 6 semanas (n=25) 
no modificó  los  niveles  de MDA  pero  sí  redujo  los  niveles  de  LOOH  a  nivel 
eritrocitario.  Sin  embargo,  aunque  no  se  observó modificación de  la  capacidad 
antioxidante  total  del  plasma  ni  de  los  niveles  de  ácido  úrico,  los  niveles 
plasmáticos  de  MDA  se  incrementaron  de  forma  significativa  (p<0,001)  y  se 
produjo  una  reducción  significativa  de  vitamina  C,  reducción  que  pudo  ser 
debida, según los autores, a su consumo durante el proceso oxidativo285.  
En sujetos sanos (n=115) con niveles normales o ligeramente elevados de CT 






peso  (1,0‐4,2  g/d)  en  forma  de  TAG  (algas)  durante  6  meses  no  modificó  la 
concentración  plasmática  de  varios  antioxidantes  liposolubles  (luteína, 
zeaxantina, criptoxantina, licopeno, α y β‐caroteno, retinol, retinil‐palmitato, y α y 
γ‐tocoferol),  lo que demuestra, según  los autores, que  los niveles  incrementados 
de  DHA  no  causan  estrés  oxidativo  al  no  incrementar  la  depleción  de 
antioxidantes liposolubles284.  
En  pacientes  con  síndrome metabólico  se  evaluó  la  influencia  del  tipo  y 
cantidad de  grasa dietética,  y  se  observó  que  una dieta  con  bajo  contenido  en 
hidratos de carbono suplementada con 1,24 g/d de DHA durante 12 semanas no 
supuso modificación en  los niveles urinarios de  la 8‐iso‐PGF2α en comparación 






modificación  de  la  capacidad  antioxidante  total  del  plasma  ni  incremento  en 
plasma de la 8‐iso‐PGF2α243.  
Por  último,  diversos  estudios  han  informado  del  efecto  antioxidante  del 
DHA en diferentes situaciones. En sujetos sanos sometidos a restricción calórica 
(30%)  para  la  pérdida  de  peso  corporal  se  ha  estudiado  la  influencia  de  la 
introducción de consumo de bacalao (227 ± 29 mg/d de AGPI n‐3), salmón (1418 ± 
34 mg/d de AGPI n‐3) y aceite de pescado (3003 ± 128 mg/d de AGPI n‐3) en una 
dieta  idéntica en aporte de macronutrientes y  fibra. Así, se observó que  la dieta 
con  bacalao  fue  la más  efectiva  en  el  incremento de  la  capacidad  antioxidante 
total del plasma en comparación con grupo control (p<0,005) y aceite de pescado 




En  sujetos  sanos  de  la  tercera  edad  (n=12)  se  analizó  la  concentración 
urinaria de la 8‐iso‐PGF2α tras el consumo diario de DHA a dosis de 200, 400, 800 
y  1600 mg  durante  2  semanas;  así,  se  observó  reducción  significativa  con  200 
mg/d  (p<0,05),  incremento  significativo  con  1600 mg/d  (p<0,05)  y  ausencia  de 
modificación con 400 y 800 mg/d en comparación con el grupo control312.  
En pacientes con deterioro cognitivo  leve  (n=25)  también  se ha observado 
una  reducción  significativa  (p<0,05) de  la  concentración de MDA en membrana 





tomate  enriquecido  con  250 mg  de AGPI  n‐3/d  (125 mg  de  EPA  y  125 mg  de 
DHA),  durante  2  semanas, mostró  un  incremento  significativo  (p<0,05)  de  la 











8‐OHdG,  aunque  esta  tendencia  podría  derivar  del  incremento  significativo 
(p<0,05) observado en la concentración plasmática de vitamina C313, sustancia que 
según la dosis de consumo puede tener un efecto prooxidante109.  
Además,  se  ha  investigado  la  relación  entre  los  AGPI  n‐3  y  los  genes 
relacionados  con  procesos  oxidativos  en  sujetos  sanos  y  dislipémicos.  Así,  en 
sujetos normolipémicos  (n=9), el consumo de 6 cápsulas/d de aceite de pescado 
(1,56  g  de  EPA  y  1,14  g  de DHA)  durante  12  semanas  supuso  un  incremento 
significativo  de  la  expresión  de  CAT  desde  la  semana  1  (p<0,002)  y  tras  12 
semanas de consumo (p<0,05), y una reducción significativa (p<0,01) de la GPx1. 
En  lo referente a  los sujetos dislipémicos  (n=7),  tras 12 semanas de consumo, se 
observó una reducción significativa de la expresión plasmática de GPx3 (p<0,05) y 
de hemooxigenasa 1 (inducible) (p<0,05), una regulación a la baja de las enzimas 
citrocromo  P450  (p<0,05),  una  regulación  al  alza  de  la  GR  (p<0,01)  y  un 
incremento significativo de la expresión de la nicotinamida adenina dinucleótido 
fosfato oxidasa 1  (p<0,05);  tras 1 semana de consumo se observó una  reducción 
significativa de la expresión de eNOS e iNOS (p<0,05). Por último, ambos grupos 
mostraron  un  incremento  significativo  de  la  expresión  de  hemooxigenasa  2 
(forma no inducible) (p<0,05) y de la SOD3 (p<0,01)245.  
También se ha constatado un efecto antioxidante en pacientes patológicos. 
Por  ejemplo,  en  pacientes  con  fallo  renal  crónico  en  hemodiálisis  (n=75),  el 
consumo de 3 g de AGPI n‐3  (cantidad de EPA y DHA no  indicada) durante 2 
meses derivó en un incremento significativo de los niveles de SOD (p<0,007), GPx 
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DHA)  supuso  una  reducción  significativa  de  los  niveles  de  TBARS  a  los  30 
(p<0,05)  y  90  días  de  consumo  (p<0,01)  comparado  con  grupo  control,  y  una 
reducción progresiva a  los 30, 60 y 90 días de consumo (p<0,01) en comparación 
con los niveles basales. Asimismo, en comparación con valores basales de grupos 
carbonilos,  se  observó  una  reducción  de  los  valores  en  los  3  tiempos  (p<0,05, 
p<0,05  y  p<0,001,  respectivamente);  sin  embargo,  no  hubo  diferencias 
significativas de  los niveles de carbonilos en comparación con el grupo control. 
Además, se determinó un incremento significativo de la actividad SOD y GPx en 
los  3  tiempos  de  valoración  en  comparación  con  el  grupo  control,  y  de  la 
actividad  CAT  a  los  60  y  90  días  con  respecto  al  grupo  control314.  En  sujetos 
estériles con oligoastenoteratospermia  idiopática  (n=211) se ha  informado que el 
consumo de 1,84 g/d de AGPI n‐3  (1,12 g de EPA y 0,72 g de DHA) durante 32 
semanas  conlleva  un  incremento  significativo  de  la  concentración  plasmática 
seminal de  las actividades SOD y CAT  (p<0,001)315. En este  sentido, un estudio 
descriptivo llevado a cabo en hombres fértiles y estériles (n=156) informó de que 
los  pacientes  estériles  presentaban  concentraciones  inferiores  de  AGPI  n‐3 
estadísticamente  significativas  (p<0,05),  un  índice  n‐6/n‐3  significativamente 
superior  (p<0,001)  y  valores  significativamente  inferiores  en  las  actividades  de 




significativamente mayor  de MDA  en  comparación  con mujeres  embarazadas 




en  diabéticos  tipo  II  con  tratamiento  para  hipertensión  (n=51)  mostró  que  el 
consumo diario de 4 g de DHA durante 6 semanas  redujo significativamente  la 
concentración  urinaria  de  isoprostanos  F2  (p<0,014)  en  comparación  con  el 
consumo diario de 4,0 g de aceite de oliva318. Un estudio cruzado en pacientes con 
colitis ulcerosa activa  leve o moderada  (n=9)  informó de que el consumo de 4,5 
g/d  de  AGPI  n‐3  (2,7  g  de  EPA  y  1,8  g  de  DHA)  junto  a  sulfasalazina, 
antiinflamatorio  a  nivel  intestinal,  durante  2  meses  conllevó  un  incremento 
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significativo  en  la  capacidad  inhibitoria  de  peroxidación  lipídica  microsomal 
hepática  contra H2O2  al  comparar  con  situación  basal  (p<0,006)  y  con  el  grupo 





de  DHA)  durante  12 meses  en  pacientes  con  esclerosis múltiple  tratados  con 
interferón beta‐1b, medicamente modulador del sistema  inmune, no supuso una 
modificación  de  los  niveles  de  MDA  y  4‐hidroxialcano,  y  redujo  de  forma 
significativa los niveles séricos de NO y sus metabolitos (nitratos y nitritos) a los 
3,  6,  9  y  12 meses de  consumo  al  compararlos  con  el  grupo  control;  según  los 











del presente  estudio  son  similares  a  los  obtenidos  en  otras  investigaciones. Un 
estudio a corto plazo (7 días) demostró que el consumo diario de 540 mg de EPA 
y  360 mg  de  DHA  en  deportistas  jóvenes  no  supuso  un modificación  en  los 
niveles  basales  de  MDA251.  Otros  estudios  con  6  semanas  de  consumo  han 
demostrado resultados similares a los nuestros. El consumo diario de 2224 mg de 
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F2248. En  judocas entrenados no  se observó  incremento en  los niveles basales de 
MDA (p>0,05) tras el consumo diario de 0,6 g de EPA y 0,4 g de DHA durante 6 
semanas250. En futbolistas se ha observado que suplementar la dieta con 1,14 g/d 
de DHA  durante  8  semanas  tampoco  supone  una modificación  de  los  niveles 












respecto  a  la  concentración  de  8‐OHdG  en  orina  resultante  de  la  prueba  de 
esfuerzo,  en  relación  al  peso  y  a  la  excreción  de  creatinina,  se  observó  un 
incremento no significativo  tras 2 semanas y 3 meses de consumo. Además,  los 
niveles  de  8‐OHdG  en  la micción  posterior  a  las  pruebas  de  esfuerzo  fueron 
estadísticamente  inferiores  (p<0,009)  en  ambos  tiempos256.  Por  ello,  el  presente 
estudio  se planteó  con  el objetivo general de  evaluar  la  capacidad antioxidante 
del  DHA  consumido  a  distintas  dosis  durante  4  semanas  en  ciclistas  no 







consumo  diario  de  2450 mg  neutralizó  totalmente  el  daño  oxidativo  al  ADN 
inducido por la prueba de esfuerzo.   
Tras  la  revisión  bibliográfica  desarrollada  no  se  ha  encontrado  ninguna 
publicación que relacione dosis de DHA con daño oxidativo al ADN inducido por 
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el ejercicio. Sólo un estudio ha  relacionado  la  ingesta de AGPI n‐3  con el daño 
oxidativo  al ADN  pero,  primero,  el  daño  analizado  fue  en ADN  de  linfocitos, 
segundo, la dosis de EPA y DHA es distinta a la empleada en nuestro estudio y, 
tercero,  el  estrés  oxidativo  se  consiguió  mediante  un  protocolo  de  ejercicio 
excéntrico.  Sin  embargo,  este  estudio  demostró  un  daño  al ADN  de  linfocitos, 
estimulado  ex vivo con H2O2, significativamente menor  (p<0,05)  inmediatamente 
tras el ejercicio255. Asimismo, el consumo diario de 540 mg de EPA y 360 mg de 
DHA durante  7 días  en deportistas  jóvenes  sometidos  a un  ejercicio  excéntrico 
agudo de alta intensidad, aunque no supuso diferencias entre grupo experimental 
y  control  con  respecto  a  la  concentración  de MDA  postejercicio,  sí  originó  un 
patrón de cambio significativamente superior en  los niveles de MDA a  las 24 h 
del  ejercicio  en  el  grupo  placebo  (p=0,11)251.  En  este  sentido,  en  futbolistas 
sometidos a un entrenamiento de 2 h, con intensidad del 70% del VO2max durante 
más de la mitad del entrenamiento, se ha observado que suplementar la dieta con 
1,14  g/d  de DHA  durante  8  semanas  supuso  una menor  producción  de H2O2 
estadísticamente  significativa  (p<0,05)  en  células  mononucleares  de  sangre 
periférica tras tratamiento con sustancias generadoras de ERO252, lo que según los 
autores  sugiere  que  el  DHA  podría  reducir  la  producción  de  ERO  tras  la 
estimulación inmune; sin embargo, en un estudio posterior la suplementación con 
1,14 g/d DHA durante 8  semanas no  supuso una  reducción  significativa de  los 
niveles de producción de ER por parte de los neutrófilos, sino un incremento de 
la  velocidad de  respuesta de  los neutrófilos  al  ser  estimulados  ex  vivo254. En  la 
misma población de estudio también se ha observado que la suplementación con 
1,14  g/d  DHA  durante  8  semanas  supuso  un  incremento  de  la  PGE2,  lo  que 
demuestra  un  efecto  antiinflamatorio  del  DHA  postejercicio253  que,  de  forma 
secundaria, podría reducir la peroxidación lipídica o el daño oxidativo al ADN de 
células sanguíneas periféricas51 como consecuencia de la infiltración de los tejidos 
afectados  (por  ejemplo, músculo)  por  parte  de  los  neutrófilos  y  otras  células 
fagocíticas19.  
Por  el  contrario,  los  datos  obtenidos  en  nuestro  estudio  difieren  de  los 
resultados  observados  en  otras  investigaciones,  lo  que  puede  ser  debido  a  las 
diferencias en los protocolos de estudio, en la duración de la suplementación, en 
el  porcentajede  AGPI  n‐3  del  suplemento  empleado,  en  los  momentos  de 
valoración,  en  los marcadores  de  estrés  oxidativo  empleados  y  en  el  nivel  de 
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estado de forma de los sujetos a estudio. El consumo diario de 2224 mg de EPA y 
2208 mg de DHA  (estudio cruzado) en hombres entrenados durante 6  semanas 
supuso  un  incremento  significativo  (p<0,05) de marcadores de  estrés  oxidativo 
(actividad de XO y niveles de H2O2) en respuesta a un ejercicio de carrera cuesta 
arriba de 60 min247. En ciclistas sometidos a 3 h de entrenamiento, durante 3 días 
consecutivos,  el  consumo  previo  de  2,0  g  de  EPA  y  0,4  g  de DHA  durante  6 
semanas conllevó un 53% de incremento de los niveles basales de isoprostanos F2 
(p<0,01)248. De  forma  similar,  en  judocas  sometidos  a un  entrenamiento de  tipo 
anaeróbico (85‐90% VO2max) de 2 h, el consumo diario de 0,6 g de EPA y 0,4 g de 
DHA  durante  6  semanas  supuso  un  incremento  de  significativo  (p<0,05)  en  la 
producción de NO●, lo que justifica el incremento de los niveles de marcadores de 
estrés  oxidativo  (MDA,  dienos  conjugados  y  LOOH);  sin  embargo,  cuando  se 
añadió  30 mg  de  vitamina  E,  60 mg  de  vitamina  C  y  6 mg  de  β‐caroteno  se 
produjo  una  reducción  significativa  de  dienos  conjugados  (p<0,01)  y  LOOH 
(p<0,05) en comparación con grupo control249.  
5.3 SEGURIDAD DEL PRODUCTO EXPERIMENTAL 
En  relación  con  los  cambios  metabólicos  sistémicos  evaluados  no  se 
observaron alteraciones en la funcionalidad renal o hepática, así como tampoco se 
observaron alteraciones en el perfil lipídico o en el componente celular sanguíneo. 






















































En  base  a  los  resultados  obtenidos  en  la  presente  tesis,  tras  el  consumo 
diario de DHA a distintas dosis durante 4 semanas en ciclistas no profesionales, 
se pueden formular las siguientes conclusiones: 
1. La  ingesta  de  dosis  iguales  o  superiores  a  1050 mg  disminuye  el 
daño  oxidativo  al ADN  generado durante  un  ejercicio  de  elevada 
intensidad y larga duración.   
2. La  disminución  de  daño  oxidativo  al ADN  generado  durante  un 
ejercicio  de  elevada  intensidad  y  larga  duración  es  dosis‐
dependiente para las ingestas comprendidas entre 350 y 2450 mg.  
3. El consumo de una dosis de 2450 mg neutraliza totalmente el daño 
oxidativo  al  ADN  generado  durante  un  ejercicio  de  elevada 
intensidad y larga duración.   
4. La  ingesta  de  dosis  comprendidas  entre  350  y  2450  mg  no 
incrementa el daño oxidativo al ADN en estado basal.  
5. El consumo de dosis comprendidas entre 350 y 2450 mg incrementa, 
de  forma  dosis‐dependiente,  los  niveles  de  DHA  en  membrana 
eritrocitaria.  
6. La  ingesta de una dosis comprendida entre 1750 y 2450 mg supone 




8. La  ingesta de dosis  comprendidas  entre  350  y  2450 mg no  genera 
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Anexo  1.  Consentimiento  informado  para  la  realización  de  prueba  de 
esfuerzo. 
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA UNA PRUEBA DE ESFUERZO 
 
El propósito de esta información es llevar a su conocimiento la actuación médica a la que va ha ser sometido/a, para que 
pueda tomar la decisión libre y voluntaria de autorizar o rechazar dicha actuación médica. Sepa usted que es de 
obligado cumplimiento, para el/la médico que le atiende, informarle y solicitar su autorización. 
 
En cumplimiento de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal, le 
comunicamos que la información que ha facilitado y la obtenida como consecuencia de las exploraciones 
complementarias a las que se va a someter pasará a formar parte de un fichero automatizado, cuyo titular es la 
FUNDACIÓN UNIVERSITARIA SAN ANTONIO, con la finalidad de estudios e investigación científica. Tiene 
derecho a acceder a esta información y cancelarla o rectificarla, dirigiéndose al domicilio de la entidad, en Avda. de los 
Jerónimos de Guadalupe 30107 (Murcia). Esta entidad le garantiza la adopción de las medidas oportunas para asegurar 
el tratamiento confidencial de dichos datos. 
 
¿Qué le vamos a hacer? La prueba de esfuerzo nos permite estudiar el comportamiento de su corazón y sistema 
respiratorio durante el ejercicio físico. Se realiza corriendo sobre un tapiz rodante o pedaleando en una bicicleta estática. 
Durante la prueba controlaremos su tensión arterial y su electrocardiograma a través de un monitor y unos electrodos, 
que conectados por cables, van pegados a su piel. Además, llevará una mascarilla que nos permitirá, analizar los gases 
respirados. En algunas ocasiones y siempre que la situación lo requiera, le tomaremos una micromuestra del lóbulo de 
la oreja o pulpejo del dedo para análisis de sangre. La forma adecuada de colaborar en este tipo de prueba es realizar el 
mayor esfuerzo posible, y comunicar al médico cualquier evento que pueda suceder durante la misma. 
 
¿Qué riesgos tiene? Debe saber que esta prueba no está exenta de riesgos, pero éstos son muy poco frecuentes (entre 1 
y 4 por cada 10.000 pruebas realizadas plantean una actuación médica de urgencia). Por este motivo, está prueba será 
supervisada de forma cuidadosa por un médico especialista, debidamente entrenado, que la interrumpirá si observa 
alguna anomalía. 
 
HABIENDO LEIDO ESTA INFORMACIÓN: 
 
D./Dña. ___________________________________________en mi nombre, o como representante legal de D./Dña. 
___________________________________________, menor de edad, que va a ser sometido a la prueba, AUTORIZO 
al Centro de Investigación de Medicina Deportiva de la Universidad Católica San Antonio de Murcia a realizar el 
procedimiento PRUEBA DE ESFUERZO, habiendo sido informado verbalmente y por escrito de su naturaleza y 
riesgos. 
 
Murcia, a _____ de ____________ de 200___  . 
 
D./Dña. ______________________________________       D./Dña. ____________________________________ 
El/la interesado/a                   El representante legal del menor 
 







En cumplimiento de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal, le 
comunicamos que la información que ha facilitado y la obtenida como consecuencia de las exploraciones de las 
exploraciones complementarias a las que se va a someter pasará a formar parte de un fichero automatizado, cuyo titular 
es la FUNDACIÓN UNIVERSITARIA SAN ANTONIO, con la finalidad de estudios e investigación científica. Tiene 
derecho a acceder a esta información y cancelarla o rectificarla, dirigiéndose al domicilio de la entidad, en Avda. de los 
Jerónimos de Guadalupe 30107 (Murcia). Esta entidad le garantiza la adopción de las medidas oportunas para asegurar 
el tratamiento confidencial de dichos datos. 
 
Firma Firma 
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Para  realizar  la  toma  se precisa  localizar una  vena  apropiada  y  en  general  se utilizan  las 
venas situadas en la flexura del codo. La persona encargada de tomar la muestra utilizará guantes 
sanitarios y una aguja (con una jeringa o tubo de extracción) .  
Le  pondrá  un  tortor  (cinta  de  goma‐látex)  en  el  brazo  para  que  las  venas  retengan más 
sangre y aparezcan más visibles y accesibles. 





similar  para  favorecer  la  coagulación  y  se  le  indicará  que  flexione  el  brazo  y mantenga  la  zona 
presionada con un esparadrapo durante unas horas.  








que  la  vena  no  se  ha  cerrado  bien  tras  la  presión  posterior  y  ha  seguido  saliendo  sangre 
produciendo este problema.  















D./Dña.  _________________________________________________, mayor  de  edad,  consiente 
voluntariamente en participar en el Proyecto de Investigación: Modificación del daño oxidativo en 
un  grupo  de  ciclistas  tras  consumir  ácido  docosahexaenoico  a  distintas  dosis  y  someterse  a  la 
recogida de datos y analíticas necesarias para la realización de dicho proyecto. 
Reconoce haber  sido  informado, de  forma oral y escrita  (informe adjunto) por el personal 
médico  de  este  centro  respecto  al  tipo  de  pruebas  a  las  que  se  va  a  someter  y  es  plenamente 
consciente,  de  que  este  estudio  no  es  un  reconocimiento  médico  orientado  a  la  detección  de 
patología  lesional o  enfermedades o padecimientos que no  estén directamente  implicados  con  la 
capacidad para realizar el esfuerzo físico requerido. 
El deportista autoriza a la Cátedra de Fisiología del Ejercicio para ser fotografiado o filmado 
en vídeo durante  la realización de  las distintas pruebas a  las que será sometido. Dicha Cátedra se 
compromete  a  que  el  material  obtenido  sea  empleado  para  uso  exclusivamente  docente  y  de 
publicaciones científicas. 
En cumplimiento de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de 
Carácter  Personal,  le  comunicamos  que  la  información  que  ha  facilitado  y  la  obtenida  como 
consecuencia de las exploraciones complementarias a las que se va a someter pasará a formar parte 
de un  fichero automatizado,  cuyo  titular  es  la FUNDACIÓN UNIVERSITARIA SAN ANTONIO, 
con la finalidad de estudios e investigación científica. Tiene derecho a acceder a esta información y 
cancelarla  o  rectificarla,  dirigiéndose  al  domicilio  de  la  entidad,  en Avda.  de  los  Jerónimos  de 
























__________ _________ __ _, revoca  el consentimiento de 
utilización de su imagen con fines docentes o de publicación 
científica. 
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Anexo  6.  Referencias  de  pesos  y  medidas  básicas  para  una  correcta 
cumplimentación de encuesta nutricional. 
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